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I.1 Introduccion historica

El sol como factor indispensable para la vida ha sido reconocido desde tiempos
antiguos. Muchas civilizaciones de la antigiedad adoraban al sol atribuyéndole
cualidades divinas. Ademas, las propiedades beneficiosas del sol en las

diferentes dolencias del cuerpo eran también conocidas”.

En el Antiguo Egipto se empleaba ya una rudimentaria forma de fototerapia con
psoralenos, mediante la aplicacion de extractos de plantas fotosensibilizantes

para acto seguido exponer al paciente a la luz solar?.

En la India, en el aino 1.400 a.C., se empleaba un polvo de la planta Psoralea
Corylifolia conocido como baruchi combinado con bafios de sol para el

tratamiento del vitiligo®.

En la antigua China, la helioterapia era una de las técnicas de inmortalidad del
taoismo defendidas por Lingyan Tzu-Ming durante la dinastia Han en el siglo |

d.C2

Cuando a comienzos del siglo XX Niels Ryberg Finsen tratd por primera vez
conocida la tuberculosis cutdnea con radiacion ultravioleta (UV), cred los
fundamentos de la fototerapia como técnica terapéutica dermatolégica en el
mundo moderno. Por este hallazgo se le concedio el premio Nobel de medicina

en 1.903%.

Desde entonces, la terapia basada en la luz se comenz6 a extender como
herramienta terapéutica en el tratamiento de enfermedades dermatoldgicas,

siendo la principal de ellas la psoriasis®.

13



Uno de los primeros regimenes de radiacion UV asociada a fotosensibilizantes
topicos fue el conocido método de Goeckermann, que implicaba la aplicacion de

alquitran de hulla previo a la administracion de la radiacion ultravioleta® 7.

En 1976, Fischer, T. demostré que la radiacion UVB poseia una capacidad
eritematdgena y terapéutica superior a la de UVA. Esto permitia emplear esta

radiacién sin necesidad de asociar un producto sensibilizante (psoraleno) 8.

En 1981 Parrish, JA. y Jaenique, KF. determinaron que la franja de radiacion
UVB comprendida entre 295 y 313nm combinaba |la mayor eficacia terapéutica
con la menor potencia eritematogena®. Esta franja 6ptima de radiacion UVB es

lo que se conoce como UVB de banda estrecha (UVB-BE)°.

Unos afios mas tarde, el perfeccionamiento de las lamparas de luz UVB y en
concreto el desarrollo de la lampara fluorescente TL-01 por parte de Philipps hizo
que el UVB-BE fuera adoptandose progresivamente como modalidad de

fototerapia predominante debido a su excelente perfil de seguridad y eficacia'”

12
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|.2 Caracteristicas fisicas de la luz.

La radiacidén electromagnética es un tipo de campo electromagnético variable
(combinacion de campos eléctricos y magnéticos oscilantes) que se propaga a
través del espacio transportando energia a la velocidad de la luz. La radiacién
electromagnética puede manifestarse de diversas maneras: como calor radiado,
luz visible, rayos X o rayos gamma. A diferencia de otros tipos de onda, la
radiacion electromagnética no requiere de un medio material para propagarse,

pudiendo hacerlo en el vacio.

Se denomina luz a un determinado espectro de la radiacion electromagnética
que puede ser percibido por el ojo humano. La luz, como todas las ondas
electromagnéticas, esta formada por particulas elementales desprovistas de
masa denominadas fotones, cuya dualidad onda-particula explica su

comportamiento fisico™s.

La energia transmitida por la luz se suele medir en forma de irradiancia, o energia
depositada por unidad de superficie. Su unidad estandar son los J/cm2. La
irradiancia no depende solo de la intensidad de la luz sino también de su longitud
de onda. Por este motivo, las formas de luz con longitudes de onda inferiores

son proporcionalmente mas energéticas que las de longitud de onda superior.

La franja de luz comprendida entre 400 y 700nm es conocida como espectro
visible y es percibida por el ojo humano en forma de colores desde el violeta
hasta el rojo. La luz con longitud de onda inferior a 390nm es conocida como

radiacion UV y la superior a 700nm se conoce como radiacion infrarroja.

15



Habitualmente la radiacion UV se divide arbitrariamente en tres franjas: UVA
(315-400nm), UVB (290-315nm) y UVC (200-290nm). Asi mismo la radiacion

UVA se subdivide en UVA-1 (400-340nm) y UVA-2 (340-315nm)'3 14,

|.3 Tipos de radiacién UV

El sol emite radiacion UV como parte de su espectro electromagnético. El 90%
de la radiacién UV que llega a la superficie terrestre es de tipo UVA, siendo la
radiacion UVC y en menor proporcién la UVB absorbidos por el ozono de la
estratosfera. De esta manera, la radiacion UV de longitud de onda inferior a
290nm es practicamente indetectable de forma natural en la superficie

terrestre’®.

La radiacion UVC es la forma de radiacion UV mas energética y por lo tanto la
que posee mayores efectos deletéreos sobre el organismo. El UVC es absorbido
intensamente por el ADN biologico y puede producir rapidamente la muerte de
la célula expuesta a esta radiacidén. Actualmente esta forma de radiacion esta en

desuso’®.

La radiacion UVB es la radiacion con mayor actividad biologica que llega a la
superficie terrestre. No obstante, representa unicamente el 5% de la radiacién
UV y el 0,5% de la radiacién que llega a la corteza. Dentro de este espectro se
encuentra la radiacion UVB-BE con un estrecho pico en 311-312nm. También
incluye el laser de excimeros con una longitud de onda monocromatica de

308nm?S,
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La radiaciéon UVA supone el 95% de la radiacion UV que llega a la superficie
terrestre. La banda UVA-1 (340-400nm) posee una mayor penetracion en la
superficie cutanea debido a su mayor longitud de onda, pudiendo afectar a
células y componentes de la dermis. La banda UVA-2 posee una menor longitud
de onda, y por lo tanto se trata de una onda mas energética con un efecto y
penetracion similares al UVB. Los efectos bioldgicos de la radiacion UVA son
1.000 veces inferiores a los de la radiacion UVB. Es por esto que habitualmente
en fotobiologia se cuantifica la irradiancia UVA en J/cm2 mientras que la

radiacion UVB se cuantifica en mJ/cm218.

|.4 Efectos bioldgicos de la radiacion UV.

La radiacion UV es una forma de onda electromagnética y por lo tanto una forma
de transmision de energia. Cuando una molécula en estado basal absorbe la
energia de un fotén UV pasa a un estado excitado de mayor energia durante un
breve periodo, conocido como estado de espin electronico singlete. Una
molécula excitada en estado singlete puede experimentar los siguientes

fendmenos'’:

e Volver a su estado basal mediante emisién de energia en forma de calor
o de una nueva radiacién electromagnética con diferente longitud de

onda. Este ultimo fendmeno se conoce como fluorescencia.
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e La energia absorbida puede suponer la energia de activacion necesaria
para iniciar una reaccion quimica formando un nuevo compuesto
denominado fotoproducto.

e Volver a un nuevo estado de menor energia mas estable conocido como
estado triplete. Desde este nuevo estado pueden producirse nuevamente

los dos fendmenos anteriores.

No todas las moléculas responden de manera similar a las diferentes longitudes
de onda, por lo que cada longitud tiene unas dianas relativamente especificas.
Ademas, la longitud de onda de la radiacidon condiciona su capacidad de
penetracion. Longitudes de onda mayores pueden sortear los obstaculos a su
paso y alcanzar profundidades mayores que longitudes de onda menores, que

poseen un menor poder de penetracion'”.

Los estados excitados de las moléculas (singlete y triplete) son los responsables
de los efectos biologicos de la radiacion UV. Los efectos bioldgicos clinicamente

relevantes de la radiaciéon UV son:

Eritema.

« Bronceado.
¢ Inmunomodulacion.
o Fotoenvejecimiento.

o Fotocarcinogénesis.

18



1.4.1 Eritema y bronceado.

Los efectos cutaneos visibles a corto plazo de la radiaciéon UV son el eritema

(quemadura) y el bronceado.

El eritema es una inflamacién aguda de la superficie de la piel tras una exposicion
a dosis altas de radiacion UV denominadas dosis eritematdgenas. Se produce
por la induccion de proteinas de estrés, citocinas inflamatorias y procesos de
reparacion celular por la radiacion UV. Se manifiesta microscopicamente
mediante la presencia de vasodilatacién, infiltrado inflamatorio linfohistiocitario,

edema epidérmico, espongiosis y necrosis de queratinocitos’®.

La capacidad para producir eritema disminuye rapidamente con el incremento
en la longitud de onda de la radiacion. Por este motivo, la radiacion UVB es 1.000

veces mas eritematodgena que la radiacion UVA.

El tiempo de latencia del eritema tras la exposicion depende del tipo de radiacion
UV. Tras una exposicion a una dosis superior a la eritematégena de UVB el
eritema suele aparecer entre las 6 y las 24 horas de la exposicion. Tras la
exposicion a dosis fototoxicas de UVA puede aparecer un eritema inmediato leve

seguido de un eritema mas tardio pasadas 24 horas'®.

El bronceado consiste en la adquisicion de una coloracién oscura de la piel tras
la exposicion a luz ultravioleta. Esta mediado por la melanina de los melanocitos
y su funcion es proteger la piel de subsiguientes exposiciones a radiacion UV.
Es la responsable del incremento a la tolerancia a la radiacion UV tras dosis
repetidas de la misma, que se puede demostrar en forma de un aumento de la

dosis necesaria para producir eritema.
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El bronceado consta de una fase inmediata y de una fase tardia. La fase
inmediata ocurre inmediatamente tras la exposicion y es debida a la oxidacion y
redistribucion de la melanina preexistente, siendo mas prominente tras la
exposicion a UVA. La pigmentacion tardia ocurre aproximadamente a los 3 dias
de la exposicion, fundamentalmente producida por radiacion UVB y es debida al
aumento de la sintesis de melanina por los melanocitos y a un aumento en la
arborizacién y de la transferencia de melanina desde los melanocitos a los

queratinocitos'® 18 19,

La susceptibilidad individual al eritema y el bronceado caracteriza los fototipos
cutaneos de Fitzpatrick, que divide a la poblacion en 6 fototipos en funcion de la
tonalidad de la piel y su susceptibilidad a desarrollar eritema. Esta clasificacion
es util para definir el riesgo carcinogénico de la poblacion en funcion del fototipo

o para estimar las dosis iniciales éptimas de fototerapia®.

1.4.2 Efecto inmunodulador

La radiacion UV tiene propiedades inmunomoduladoras con efectos
proinflamatorios y antiinflamatorios concurrentes. Los efectos proinflamatorios
se ponen de manifiesto con el eritema solar (de forma aguda) y el
fotoenvejecimiento (inflamacion crénica). También son la base de dermatosis
fotocondicionadas, en las que el sol produce un estimulo inflamatorio que
desencadena la enfermedad (lupus eritematoso, erupciéon luminica polimorfa,
urticaria solar,...) Las propiedades inmunosupresoras de la radiacion UV se
manifiestan en la fotocarcinogénesis. Ademas, son el fundamento para el uso de

fototerapia en dermatosis inflamatorias?'- 22,
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Actualmente se sugiere que los efectos pro-inflamatorios de la radiacion UV
implican el sistema inmune innato mientras que los efectos inmunosupresores y

anti-inflamatorios implican el sistema inmune adaptativo antigeno-especifico'®

23

Las dianas cutaneas responsables de los efectos inmunomoduladores de la
radiacion UV son el acido desoxirribonucleico (ADN) (mediante la formacion de
fotoproductos de ADN), el acido urocanico del estrato coérneo (mediante la
isomerizacion inducida por la luz UV desde la forma -trans a la forma -cis) y los
lipidos de la membrana celular (mediante la alteracion del potencial redox de

membrana)?’ 24,

La luz UV actua sobre mediadores solubles de la inflamacion modificando la
produccién de factor de necrosis tumoral (TNF-alfa) y las interleucinas 6, 10 y
12. Ademas la luz UV tiene un efecto proapoptético mediante la activacion de
vias dependientes de caspasas. Los linfocitos T son mas susceptibles a la
apoptosis inducida por UV que los queratinocitos o los monocitos. Esto explica

la utilidad de la fototerapia en dermatosis mediadas por linfocitos T8 25,
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I.4.3 Fotoenvejecimiento y fotocarcinogénesis

Los efectos a largo plazo de la radiacion UV incluyen el fotoenvejecimiento y la

fotocarcinogénesis.

Se conoce como fotocarcinogénesis a la aparicion de tumores cutaneos
primarios en zonas expuestas a radiacion UV. Los tumores cutaneos
relacionados mas sélidamente con la fotocarcinogénesis son los denominados
cancer cutaneo no melanoma (CCNM)?® aunque también se han relacionado con

el melanoma cutaneo?’.

La carcinogénesis inducida por UV esta originada por el dafio directo sobre el
ADN con induccion de oncogenes e inhibicion de genes oncosupresores y por el
efecto inmunosupresor de la radiacion UV que bloquea el reconocimiento y

eliminacién de las neoplasias cutaneas por parte del sistema inmune'® 28,

La exposicién a la radiacion UV produce una mutacién caracteristica en el ADN
(conversién de citosina a timina) mediante la formacion de dimeros de
ciclobutano de pirimidina?®. Antiguamente se creia que el efecto carcinogénico
de la radiacion UV se limitaba al espectro UVB?% %, Sin embargo se ha
comprobado que también se produce con la radiacion UVA3'. Las mutaciones
originadas por dimeros de pirimidina en el gen TP-53 se han identificado en las
queratosis actinicas premalignas inducidas por UV y en los carcinomas
epidermoides cutaneos en areas fotoexpuestas®®. Por esta razén la International
Agency for Research on Cancer ha catalogado tanto a la radiacion UVB como la

UVA como carcinogénicas en humanos®.
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El fotoenvejecimiento cutaneo consiste en la degeneracion de la piel tras la
exposicion solar intensa mantenida. Se trata de un fendmeno con implicaciones
cosméticas y funcionales (alteracion de las funciones normales de la piel).
Ademas, es un marcador directo del riesgo de fotocarcinogénesis, al estar

ambos relacionados con una prolongada exposicion a radiacion UV.

Al contrario que la fotocarcinogénesis, el fotoenvejecimiento esta ocasionado por
la inflamacion cronica de la piel fruto de la exposicidn prolongada a la radiacion
UV33. El aspecto distintivo del fotoenvejecimiento cutaneo son las arrugas,
originadas por la pérdida de colageno y el acumulo de un material elastético
degenerado llamado elastosis solar’®. Estos cambios se producen por la
regulacion al alza de proteasas de la matriz extracelular y la inhibicion de la
sintesis de colageno®+3%. Debido a que los cambios del fotoenvejecimiento se
producen en la profundidad de la dermis, la radiacion UVA (con un mayor
potencial de penetracion) es responsable en mayor medida que la UVB de este

fendmeno®’.
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|.5 Fuentes de radiacion UV.

1.5.1 Luz solar

El sol supone la principal fuente de luz infrarroja, visible y ultravioleta en
humanos. La irradiancia total de la radiacion solar es de 63.450.720 W/m2 de los
cuales a la atmosfera terrestre llega una intensidad relativamente constante de
1.353 W/m2. Esta energia es una mezcla de radiaciones de longitudes de onda
entre 200nm y 4.000 nm que se divide en radiacion ultravioleta, luz visible y

radiacion infrarroja.

La mayor parte de la radiacién ultravioleta (90%) es absorbida en la atmésfera,
de forma que en un dia claro la radiacion que llega a nivel del mar es 53%

radiacion infrarroja, 39% luz visible y 9% radiacion UV.

Aunque existe una importante proporcién de UVC en la radiacion solar, esta
franja es absorbida en su practica totalidad por el ozono de la estratosfera. La
mayor parte de la radiacion UVB es también absorbida en la estratosfera de
modo que supone unicamente el 0,5% de toda la radiaciéon en la superficie
terrestre. Pequefos cambios en la proporcién de ozono pueden producir grandes
cambios con aumentos de la irradiancia en la superficie terrestre. Otros factores
que modifican la radiacion que alcanza la corteza son la latitud (mayor irradiancia
en latitudes mas cercanas al ecuador), la altitud (mayor irradiancia a mayor
altitud), la geografia, la contaminacion del aire, la hora del dia y la reflexién de la

luz sobre la superficie terrestre (como en zonas con hielo o nieve)®.
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I.5.2 Fuentes incandescentes

Las fuentes de luz incandescente (lamparas incandescentes, lamparas
reflectoras y lamparas halégenas) emiten fundamentalmente en el espectro
visible e infrarrojo. No suelen producir radiacion por debajo de 360nm debido a
que el vidrio o el cuarzo de su cubierta bloquea las longitudes de onda

inferiores’®.

I.5.3 LAmparas de descarga.

Las lamparas de descarga emiten luz mediante la circulacion de una carga
eléctrica a través de gas plasma ionizado mediante la formacion de un arco
voltaico (figura I.1). El medio de propagacién del arco eléctrico habitualmente es
un gas noble, aunque se pueden afadir metales como sodio o mercurio que se
evaporaran durante el funcionamiento y pasaran a formar parte de la mezcla de
gases. La radiacion poseera una longitud de onda especifica del tipo de gas
ionizado. Esta radiacién se puede mostrar tal y como es o se puede modificar
afiadiendo un recubrimiento a la cubierta de la lampara que se excitara con la
radiacion emitida emitiendo luz de una longitud de onda distinta mediante un

fendmeno de fluorescencia®.
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Figura I.1 Esquema de funcionamiento de una lampara de arco voltaico de sodio.

Las lamparas de descarga o de arco voltaico incluyen las lamparas de xenon,
las lamparas de mercurio de media y alta presidn, las lamparas fluorescentes y

las lamparas de haluros.

Las lamparas de xenon emiten UVC, UVB, UVA vy luz visible. Su espectro de
emision es bastante similar al de la luz solar y se emplean habitualmente en la
construccion de simuladores solares que emulan la radiacion solar para la

realizacion de exploraciones fotobiologicas.

Las lamparas de mercurio son fuentes de luz de arco voltaico compuestas por
un electrodo de tungsteno y gas de mercurio a presion. Las lamparas de arco
voltaico de mercurio tienen un amplio espectro de emision en el rango UV. En
fotobiologia estas lamparas suelen emplearse como fuentes de radiacion UVB,
aunque la distribucién de su emision espectral corresponde fundamentalmente

con UVA y luz visible™®.
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Las lamparas de mercurio de baja presion poseen picos espectrales en 184,5nm
y 254nm, ambas en el rango UVC. En fotobiologia se emplean habitualmente
lamparas de mercurio de baja presion modificadas recubiertas con fosforo que
absorbe la radiacion de 254 nm y la devuelve en forma de longitudes de onda
mayores. La composicion quimica del revestimiento fosférico determina la
longitud de onda exacta de emision. De esta manera se consiguen lamparas con

emision de luz UVA o UVB para la realizaciéon de tratamientos de fotobiologia?*.

La lampara TL-01® producida por Philips es un modelo de lampara de mercurio
de baja presién que produce radiacion UVB con picos de emision en 311-312nm,

conocida como UVB de banda estrecha (UVB-BE)'".

Las lamparas de haluros contienen, ademas de vapor de mercurio, un gas
halégeno (habitualmente bromo o yodo). Poseen un espectro de emision
fundamentalmente de UVB y UVA. Se diferencian de las lamparas de presién de
mercurio que emiten un rango continuo de radiacion mientras que las lamparas

de mercurio poseen picos estrechos de emision®.
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|.6 Radiacion UV en el tratamiento de enfermedades

dermatoldgicas

La fototerapia consiste en el uso de diferentes formas de luz para el tratamiento
de enfermedades dermatologicas. La luz puede estar dentro de la franja visible,
como en la terapia fotodinamica, aunque es mucho mas habitual el empleo de
luz en el rango UV. Las modalidades de luz UV utilizadas en fototerapia para
tratar las diferentes dermatosis cutaneas son el UVB y el UVB-BE, el UVA

asociado a un psoraleno (tépico u oral) y el UVA-1.

I.6.1 Terapia UVA + Psoraleno oral

1.6.1.1 Concepto

La terapia UVA + Psoralenos (PUVA o PUVAterapia) consiste en la interaccion
entre la radiacion ultravioleta A (340-400nm) y un farmaco fotosensibilizante
denominado psoraleno. El objetivo de este tratamiento es producir una reaccion
fototdxica controlada. El psoraleno puede administrarse de forma sistémica por
via oral (PUVA-0), por via tépica generalizada (PUVA en bafo) o sélo en las

localizaciones a tratar, por ejemplo en palmas y plantas (PUVA-pp).
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Los psoralenos son furocumarinas de conformacion lineal que pueden
encontrarse en un gran numero de plantas (sobre todo de los géneros Rutaceae
y Compositae). Actualmente los psoralenos empleados en fototerapia se
obtienen mediante sintesis quimica. El psoraleno utilizado habitualmente en

PUVAterapia oral es el 8-metoxipsoraleno (8-MOP) (figura 1.2)%.
/ \

O 0
OCHs

Figura 1.2: Estructura quimica del 8-metoxi-psoraleno

1.6.1.2 Procedimiento terapéutico

El 8-MOP se administra por via oral en dosis de 0,6-0,8 mg/Kg 1-3 horas antes
de la sesion de fototerapia. El tiempo de absorcion depende de la formulacion

especifica del farmaco.

El efecto terapéutico de la PUVAterapia se manifiesta en forma de un eritema

retardado de aparicion a las 48-72h.

La dosis inicial de UVA se puede calcular de dos maneras:

« En base al fototipo de Fitzpatrick del paciente. Se administran dosis
superiores en pacientes con piel mas bronceada y mayor resistencia al
eritema. Debido a su sencillez y fiabilidad es la forma mas empleada en

nuestro medio*!.
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e Calculando la dosis fototoxica minima (DFM) Se realiza una exploracion
fotobiologica administrando dosis crecientes de UVA. Se realiza una
lectura a las 72h y se calcula la dosis inicial de UVA, habitualmente en un

50-70% de la DFM'6.

Las dosis iniciales suelen oscilar entre 0,5 y 5 J/cm?. Sobre la dosis inicial se
realizan incrementos de 0,5-1J/cm? hasta un maximo de 8-12J/cm?. La pauta
mas habitual son 2-3 sesiones por semana. Un ciclo completo de tratamiento
suele durar unas 20-30 sesiones, lo cual equivale a 6-8 semanas de

tratamiento.40
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|.6.2 Terapia UVA + psoralenos topicos.

1.6.2.1 Concepto

El psoraleno de la PUVAterapia se puede administrar de forma topica. Su

aplicacion puede ser de dos formas:

PUVA en bafio, que permite una aplicacion generalizada del psoraleno a
toda la superficie corporal con la ventaja de reducir los niveles plasmaticos
de psoraleno, evitar el primer paso hepatico y aumentar la velocidad de
metabolizacion, disminuyendo el tiempo de fotosensibilidad. De esta
manera se evitan los efectos secundarios hepaticos y oculares. En esta
modalidad la absorcién de psoraleno es relativamente predecible y
segura, aunque se recomienda comenzar a intensidades inferiores a las
empleadas en la PUVAterapia oral para prevenir reacciones fototdxicas
no deseadas*?.

La aplicacion del psoraleno en forma de crema o locion tiene la ventaja
de que se aplica unicamente en las zonas a tratar y por lo tanto evita la
fototoxicidad en la piel normal. No obstante, tiene una serie de
inconvenientes como son: irregularidad en la aplicacion con riesgo de
fototoxicidad, absorcién sistémica en casos extensos o hiperpigmentacion
de las zonas sanas adyacentes. Por este motivo actualmente se

recomienda solo en dermatosis palmoplantares?*?: 43,

El PUVA tépico aplicado exclusivamente en localizacion palmoplantar permite

limitar la fotosensibilidad a la zona tratada. Ademas, en caso de disponer de

dispositivos especificos de emisién UV palmoplantar se puede limitar también la
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irradiacion a la zona afecta. Se puede emplear en todas las dermatosis

susceptibles de tratamiento con PUVA que se localicen en las manos y en los

pies*.

1.6.2.2 Procedimiento terapéutico:
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PUVA en bafo: Se realiza una inmersion de la zona a tratar (palmas y
plantas o cuerpo entero) en una solucion acuosa de 8-MOP a una
concentracion 0,5 — 5mg/L. El bafio debe tener una duracién aproximada
de 15-20 minutos. La irradiacion se realiza inmediatamente tras el bafio
ya que el efecto fototdxico disminuye muy rapidamente debido al rapido
metabolismo del psoraleno topico. Las dosis de UVA y la planificacion de
las sesiones son equivalentes a las del PUVA oral, aunque se debe

ejercer precaucion adicional ya que los efectos son mas imprevisibles.

PUVA topico: Se aplica una capa de psoraleno topico a una concentracion
0,1-0,01% en base lipidica (crema, unguento, ...). El periodo de
incubacion suele ser de 20-30 minutos. Posteriormente se retira el
sobrante de crema con una servilleta y se realiza la irradiacion con UVA
lo mas rapido posible. Se realizan 2-3 sesiones por semana. con una dosis
inicial de 1,5 J/cm2 e incrementos semanales de 1 J/cm2 hasta una dosis
maxima de 8 J/cm2. El paciente debe evitar la exposicion solar en las

zonas tratadas hasta 4 horas después de realizar el tratamiento*®.



1.6.3 Terapia UVA-1

La radiacién UVA se ha dividido arbitrariamente en UVA-1 (340-400nm) y UVA-
2 (320-340nm). La razén de esta divisidon es que la radiacion UVA-2 tiene unas
propiedades mas similares a las del UVB en cuanto a capacidad para producir

eritema y fotocarcinogénesis’®.

La radiacion UVA-1 posee una longitud de onda alta, y por lo tanto es una onda
poco energética con una gran capacidad de penetracion en los tejidos. Por este
motivo alcanza una profundidad mayor a la de otros tratamientos con fototerapia

y posee un importante papel inmunomodulador.

En comparacion con la radiacion UVA de banda ancha, la radiacién UVA-1
permite administrar dosis mas altas de radiacion en menos tiempo, con una
menor capacidad eritematégena. Ha demostrado ser eficaz sobre todo en

dermatitis atépica*®, aunque se ha empleado con éxito en otras dermatosis*’.

La radiacion UVA-1 se administra habitualmente en 3-5 sesiones por semana
con dosis maximas de hasta 80 J/cm?. El tiempo de tratamiento por sesion oscila
entre 10 y 60 minutos*® 4°. Existen tres formas de tratamiento: bajas dosis (<40
J/icm?), dosis media (40-80 J/cm? y dosis alta (80-130 J/cm?). Actualmente existe
evidencia de que el tratamiento a bajas dosis o a dosis intermedias es tan eficaz
como el tratamiento a dosis altas, con menor riesgo de efectos secundarios a
corto y largo plazo, tratamientos mas cortos y con menos liberacion de calor, por

lo que el tratamiento es mas cémodo®°.

33



Uno de sus inconvenientes es que requiere cabinas especializadas con un coste
de adquisicién y mantenimiento alto, por lo que es un tratamiento que no suele

estar disponible en los medios sanitarios de nuestro entorno.

1.6.4 Terapia UVB y UVB-BE

1.6.4.1 Concepto

La radiacion UVB abarca el espectro de luz comprendido entre 290 y 320nm.
Fue el primer régimen de fototerapia empleado para el tratamiento de la

psoriasis®.

En el pasado se empleaba radiacion UVB de banda ancha. Sin embargo,
posteriores estudios demostraron que la franja en torno a 311nm era la que
poseia una mayor eficacia en el tratamiento de la psoriasis®. Esto permitio el uso
de dosis superiores de UVB, con un mayor efecto terapéutico y un bajo riesgo
de fotoeritema'®. Actualmente el UVB ha quedado relegado y solo se emplea la

modalidad UVB-BE*'

1.6.4.2 Procedimiento terapéutico:

El calculo de la dosis inicial puede calcularse segun el fototipo cutaneo o en
funcion de la Dosis Eritematdgena Minima (DEM)%'. El célculo de la DEM suele
recomendarse debido a que la radiacion UVB-BE no se ajusta exactamente al
fototipo. Aun asi, es mas frecuente el calculo de la dosis inicial en funcion del

fototipo cutaneo por razones practicas’®.
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La dosis inicial suele consistir en el 70% de la DEM o su equivalente en funcion
del fototipo. Las dosis habituales de inicio oscilan entre 130 y 400mJ/cm?. Las
sesiones se realizan 2-5 veces por semana. Como el eritema maximo se alcanza
a las 24h, las dosis pueden incrementarse tras cada sesién entre 15 y 65mJ/cm?.
Los incrementos de dosis pueden ser fijos o porcentuales del 10-20%. Algunos
tratados proponen como objetivo terapéutico alcanzar un leve eritema
asintomatico’®. La dosis maxima recomendable oscila entre 2.000 y 5.000
mJ/cm2%2. A diferencia del PUVA, no existe una dosis acumulada maxima

reconocida ni un numero maximo de sesiones recomendado.
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|.7 Indicaciones del tratamiento con fototerapia

La fototerapia es un tratamiento empleado en numerosas enfermedades
dermatoldgicas. Aunque se han comunicado respuestas aceptables en multiples
dermatosis®® 5 la mayor experiencia de uso de la fototerapia se tiene en la

psoriasis, el vitiligo y la dermatitis atopica®? 3.

Todas las modalidades de fototerapia se han empleado en numerosas
dermatosis. En la mayoria de los casos se trata de enfermedades inflamatorias
que afectan a la epidermis y/o la dermis superficial-media. Debido a la baja
penetracion de la radiacion la fototerapia no suele emplearse en enfermedades

dermatolégicas con afectacion profunda de la dermis o la hipodermis.

El PUVA se emplea habitualmente como tratamiento de segunda linea en la
psoriasis, aunque puede emplearse en numerosas dermatosis. Precisamente la
gran versatilidad de esta técnica hace que haya sido un tratamiento
extensamente empleado en dermatologia. La tabla I.1 recoge las dermatosis

mas frecuentemente tratadas con PUVA.
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Alopecia areata

Colagenosis perforante
Dermatitis actinica cronica
Dermatitis atépica

Enfermedad injerto contra huésped
Erupcion polimorfa luminica
Esclerodermia

Eccema cronico de manos
Foliculitis eosinofilica

Granuloma anular

Histiocitosis de células de Langerhans
Linfoma cutaneo de células T
Liquen plano

Mastocitosis

Necrobiosis lipoidica
Papuloeritrodermia de Ofuji
Papulosis linfomatoide

Pitiriasis liquenoide

Pitirisis rubra pilaris

Protoporfiria eritropoyética
Prurito acuagénico

Psoriasis

Pustulosis palmoplantar
Sindrome de Schnitzler
Sindrome de Sneddon-Wilkinson
Sindrome de Wells

Urticaria solar

Urticaria pigmentosa

Vasculitis livedoide

Vitiligo

Tabla 1.1 Dermatosis tratadas con PUVA*'.
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Actualmente, la fototerapia UVB-BE suele ser la modalidad de tratamiento mas
empleada %% %, Las razones fundamentales para esta preferencia son un buen
perfil de eficacia y seguridad equiparable o superior al de la PUVAterapia y una

mayor comodidad de uso®.

La principal indicacion de la fototerapia UVB-BE es la psoriasis*! %7 pero esta
técnica también posee evidencia solida en el tratamiento de la dermatitis atdpica

y en el vitiligo®. La tabla 1.2 recoge las principales indicaciones de la UVB-BE*'
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Alopecia mucinosa

Dermatitis atépica

Dermatitis seborreica

Dermatosis perforantes
Enfermedad injerto contra huésped
Erupcion polimorfa del embarazo
Foliculitis eosinofilica
Fotosensibilidad inducida por farmacos
Granuloma anular

Hidroa vacciniforme

Liquen plano

Papulosis linfomatoide

Pitiriasis liguenoide crénica
Pitiriasis rosada de Gibert
Pitiriasis rubra pilaris

Porfiria eritropoyética

Prurigo actinico

Prurigo nodular

Prurito acuagénico

Prurito asociado a policitemia vera
Prurito urémico

Psoriasis

Urticaria cronica

Vitiligo

Tabla 1.2 Dermatosis tratadas con UVB-BE*'!



|.8 Eficacia de la fototerapia en el tratamiento de enfermedades

dermatoldgicas

La fototerapia en general posee una tasa aceptable de respuesta en las
enfermedades dermatologicas para la que esta indicada. Sin embargo, esta tasa

de respuesta es muy variable y depende de la dermatosis motivo del tratamiento.

1.8.1 Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad cronica mediada por el sistema inmune
producida por una combinacién de factores predisponentes poligénicos y

desencadenantes ambientales (infecciones, traumatismos, estrés,...)%.

La forma mas comun de psoriasis es la psoriasis vulgar o en placas,
caracterizada por la aparicion de placas eritematosas bien definidas con
descamacion gruesa en superficie. Estas lesiones aparecen frecuentemente en
zonas extensoras como cuero cabelludo, codos, nalgas, cara anterior de

piernas,...>®

En funcién de la extension de las lesiones y sus caracteristicas clinicas la
psoriasis puede ser de gravedad leve, moderada o grave. Existen escalas
validadas para objetivar la gravedad de la psoriasis. Una las escalas mas
empleadas es la conocida como indice PASI (Psoriasis Area and Severity Index).
Esta escala tiene en cuenta la superficie corporal afecta y el grado de eritema,

induracién y descamacion de las placas en las diferentes localizaciones®%-6",
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El PASI puede oscilar entre 0 y 72. Se habla de psoriasis moderada-grave
cuando el PASI es superior a 10%% 83, E| indice PASI es util fundamentalmente
para objetivar la gravedad de la psoriasis y medir la respuesta al tratamiento.
Clasicamente se ha considerado como objetivo terapéutico alcanzar una
reduccion porcentual del indice PAS/ superior al 75% del PASI basal (PASI-75)%4.
Actualmente, con el desarrollo de terapias mas eficaces para la psoriasis se
sugiere un objetivo mas exigente, con reduccion de al menos el 90% del valor

del PASI inicial (PASI-90)%°.

El tratamiento de la psoriasis moderada-grave requiere habitualmente abordajes
sistémicos asociados o no a tratamiento topico®®. Los tratamientos empleados
habitualmente en este grupo de pacientes son: fototerapia, acitretino®,
metotrexato®’, ciclosporina®®, apremilast® y terapias biologicas dirigidas®® 67: 69

0_El uso de estas terapias sistémicas se considera en los siguientes casos®:

Psoriasis que no responde adecuadamente a tratamiento tépico.

« Psoriasis con extension significativa de las lesiones que dificulta el
tratamiento topico (superficie corporal afecta superior al 5-10%).

« Psoriasis en placas con indice PAS/ superior a 10.

« Psoriasis en localizaciones dificiles de controlar con tratamiento topico

(cuero cabelludo, palmas y plantas, cuero cabelludo,...).

Uno de los factores que puede condicionar la eleccién de un tratamiento u otro
es la presencia de enfermedades acompanantes asociadas a la psoriasis

(comorbilidades) que se encuentran con frecuencia en estos pacientes’’74.
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Actualmente las guias clinicas posicionan la fototerapia como tratamiento de
primera linea en la psoriasis moderada-grave. Se considera una alternativa
valida al tratamiento sistémico farmacologico y algunos autores la consideran de

primera eleccion por razones de coste, eficacia y seguridad*'.

1.8.1.2 PUVA en el tratamiento de la psoriasis en placas

La PUVAterapia es un tratamiento de primera eleccion en el tratamiento de la
psoriasis en placas grave y en la psoriasis moderada que no responde a
tratamiento con UVB-BE. Actualmente el uso de PUVA antes del tratamiento
sistémico clasico en pacientes con psoriasis moderada o grave que no responde

a UVB-BE cuenta con un grado de recomendacion B y un nivel de evidencia 1+°3.

La eficacia del PUVA en la psoriasis en placas ha sido comparada con placebo
en un ensayo clinico aleatorizado por Sivanesan, SP. et al (2009). Se trataron
30 pacientes con PUVA oral comparandolos con 10 pacientes tratados con
placebo. Ningun paciente tratado con placebo alcanz6 el PASI-75 mientras que
el 63% de los pacientes en el analisis por intenciéon de tratar y el 86% de los

pacientes en el analisis por protocolo alcanzaron el PASI-757°.

Archier, E. et al. (2012) realizaron una revision sistematica de la literatura
valorando la eficacia de PUVA y UVB-BE en el tratamiento de la psoriasis.
Analizaron 11 trabajos estudiando la eficacia del PUVA, obteniendo una tasa

global de PASI-75 del 80%7C.

La terapia PUVA no se ha comparado directamente con tratamientos sistémicos

clasicos. No obstante, la comparacion indirecta frente a placebo ha sugerido que
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su eficacia es similar a la de los ésteres del acido fumarico, la ciclosporina, y el
metotrexato®. En un andlisis basado en registros de pacientes, el PUVA ha
demostrado ser superior a etanercept, adalimumab, alefacept y efalizumab’’. No

ha demostrado ser superior a infliximab ni a ustekinumab?’.

1.8.1.3 UVB-BE en el tratamiento de la psoriasis.

La eficacia del tratamiento de la psoriasis con UVB y UVB-BE ha sido
demostrada ampliamente®. Dawe, RS. et al. (2003) realizaron un metaanalisis
de todos los trabajos comparativos de UVB-BE con UVB de banda ancha,
concluyendo que la primera modalidad poseia mayor eficacia y seguridad’®.
Actualmente no existe ninguna ventaja descrita de UVB de banda ancha frente
a UVB-BE. El tratamiento de la psoriasis en placas moderada-grave con UVB-
BE se ha recomendado en todos los casos por delante del tratamiento con UVB

de banda ancha (nivel de recomendacion A, calidad de evidencia 1)%*.

Archier, E. et al. (2012) realizaron una revision sistematica de la literatura
valorando la eficacia de UVB-BE o PUVA. Analizaron 13 trabajos estudiando la

eficacia del UVB-BE, obteniendo una tasa global de PASI-75 del 70%7°.

Calzavara-Pinton, PG. et al. (2013) analizaron 322 pacientes con psoriasis en
placas tratados con UVB-BE tres veces por semana. El 81,4% de los pacientes
alcanzaron el PASI-75 tras 8 semanas de tratamiento, el 13,7% de los pacientes

no respondieron y el 5% de los pacientes abandonaron el tratamiento’®.

Existe controversia acerca de la eficacia de UVB-BE frente a PUVA y se han

realizado numerosos estudios comparando ambos métodos.’® 8-88 En general la
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conclusion de estos estudios es que PUVA era superior a UVB-BE cuando éste
ultimo se administraba 2 veces por semana y que era igual de efectivo cuando

UVB-BE se administraba 3 veces por semana®.

Por esta razén, y en base a criterios de seguridad, comodidad y eficacia,
actualmente se recomienda el tratamiento con UVB-BE por delante de PUVA en

el tratamiento de la psoriasis en placas*! % 9,

1.8.2 Psoriasis en gotas

La psoriasis en gotas es una forma clinica de psoriasis que se manifiesta
mediante papulas y pequeinas placas eritematodescamativas que aparecen de
forma brusca y generalizada. A diferencia de la psoriasis en placas, la psoriasis
en gotas afecta mas frecuentemente a nifios y adolescentes®'. En un porcentaje
significativo de pacientes este trastorno se ve precedido por una infecciéon

bacteriana de la via respiratoria superior®2.

La eficacia de la fototerapia u otros tratamientos en la psoriasis en gotas esta
basada en trabajos con evidencia muy baja, habiéndose en la mayoria de los
casos extrapolado los resultados obtenidos en la psoriasis en placas®. En otros
estudios de eficacia de psoriasis se han analizado conjuntamente los datos de
pacientes con psoriasis en placas y en gotas, por lo que estrictamente los

resultados no se pueden extrapolar a ninguna de las dos indicaciones®3 4.
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Chalmers, RJ. et al (2001). han realizado una revision sistematica de la literatura
sin encontrar ningun ensayo clinico en los que se estudie la efectividad de los

tratamientos cominmente empleados en la psoriasis en gotas®*.

Fernandez-Guarino, M. et al. (2016) recogieron 67 pacientes adultos con
psoriasis en gotas tratados con UVB-BE con una media de 19,9 sesiones y dosis
medias de 14mJd/cm2. ElI 77,6% alcanzaron una respuesta PASI-90

manteniéndose el efecto en el 88% tras 18 meses de seguimiento®.

1.8.3 Psoriasis palmoplantar:

La psoriasis palmoplantar es una forma clinica de psoriasis que se caracteriza
por una afectacion exclusiva o predominante de la piel de palmas y plantas. Las
lesiones clinicas consisten en descamacion con hiperqueratosis y fisuracién o

pustulas localizadas en la region central de palmas y plantas®.

Aunque puede aparecer en hombres y mujeres de cualquier edad, se trata de
una enfermedad que frecuentemente aparece en mujeres entre la sexta y
séptima década de vida%”. Se ha descrito también una fuerte asociaciéon con el

tabaquismo®.

Aunque el tratamiento de la psoriasis palmoplantar es similar al de la psoriasis
en placas®, la psoriasis palmoplantar se caracteriza por una mayor resistencia

al tratamiento tanto topico como sistémico® 1%,
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Al igual que la psoriasis en placas, la psoriasis palmoplantar se beneficia del
tratamiento con fototerapia''-1%3, La caracteristica localizacién de las lesiones la
hace una excelente candidata al tratamiento con PUVA tépico, tanto en bafo
como en crema. La existencia de fuentes de luz UVA disefiadas para el
tratamiento de palmas y plantas permite también limitar la irradiacion a las zonas

afectas96-98. 100, 104

Sezer, E. et al. (2007) realizaron un ensayo apareado derecha-izquierda
comparando UVB-BE versus PUVA topico en las extremidades de 25 pacientes
con psoriasis palmoplantar. En el grupo PUVA topico se observé una resolucion
completa en el 24% de los pacientes y una mejoria moderada en el 71%. En el

grupo UVB-BE se observo una mejoria moderada en el 43% de los pacientes'®.

Carrascosa, JM. et al. (2013) estudiaron 48 pacientes con psoriasis palmoplantar
tratados con PUVA topico en crema. Se consiguié una respuesta aceptable en
el 60% de los pacientes tras 33 sesiones de tratamiento. La tolerancia al
tratamiento fue muy buena, aunque aparecieron efectos secundarios en el 25%

de los pacientes siendo el mas frecuente el eritema leve (18%)%".

Adisen, E. et al. (2009) estudiaron 114 pacientes con psoriasis palmoplantar de
los cuales 30 recibieron tratamiento con PUVA-pp. Encuentran una respuesta
marcada en el 46,7% de los pacientes, una respuesta parcial en el 13,3% de los

pacientes y una ausencia de respuesta en el 40% de los pacientes'°6,
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1.8.4 Vitiligo

El vitiligo es una dermatosis cutanea adquirida de origen autoinmune consistente
en una peérdida de los melanocitos de piel y mucosas. Se manifiesta clinicamente
mediante la aparicion de maculas acrémicas en diferentes localizaciones
(periorificial, zonas acras, zonas extensoras, piel previamente lesionada,...). Se
trata de una enfermedad relativamente comun con una prevalencia en la

poblacion de en torno al 1-2%'%7.

El objetivo del tratamiento del vitiligo es detener la progresion de la enfermedad
y conseguir la repigmentacion de las zonas afectas. Las opciones terapéuticas
incluyen el uso de corticosteroides topicos, inhibidores de la calcineurina tépicos,
derivados de la vitamina D y fototerapia’® 1%, Ninguno de ellos tiene una eficacia
absoluta y en ocasiones se requiere una combinacion de terapias. La
combinacion de tratamientos y, en concreto, la combinacién de tratamiento
topico con fototerapia han demostrado ser considerablemente mas eficaces que

el tratamiento en monoterapia’®’- 110, 111,

La fototerapia en monoterapia se recomienda como tratamiento de primera linea
en el vitiligo con un nivel de evidencia A tanto para la modalidad PUVA como

UVB-BE"12115,

El PUVA topico u oral empleando UVA y 8-MOP se ha empleado con éxito en el
vitiligo'® 7. No obstante, aunque la mayoria de los pacientes consiguen un
cierto grado de mejoria cosmética, la repigmentacion total es muy infrecuente.
Se requieren habitualmente regimenes mas prolongados de lo habitual (entre 50

y 300 sesiones) para alcanzar una respuesta optima''é.
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En una revision sistematica Cochrane, Whitton, M. et al. (2016) analizaron 96
ensayos clinicos con un total de 4.512 participantes. La mayoria de los ensayos
se centraban en el tratamiento con fototerapia en monoterapia o en combinacion
con tratamiento topico. No obstante, se trataba de estudios muy heterogéneos
con un riesgo considerable de sesgo. Las conclusiones a las que llegaron es
que, si bien el vitiligo es una enfermedad incurable y sin ningun tratamiento
especifico, la fototerapia es un pilar fundamental en el manejo de los pacientes

con vitiligo"8.

Min Bae, J et al. (2017) realizaron un metaanalisis de 35 estudios comparando
1.428 pacientes encontrando una respuesta parcial al tratamiento con UVB-BE
en el 74% de los pacientes a los 6 meses y en el 75% a los 12 meses. Una
respuesta completa o casi completa se obtuvo en el 19% de los pacientes a los
6 meses y el 36% a los 12 meses. La respuesta fue superior en las lesiones que
afectaban a la region facial y mucho menor cuando las lesiones afectaban a las

zonas acras (manos y pies) °.

En un documento de consenso, el Vitiligo Working Group recomendd realizar 2-
3 dosis semanales de UVB-BE con una dosis inicial de 200mJ/cm2 y aumentos
progresivos de un 10-20% de intensidad hasta una dosis por sesién maxima de
1.500mJ/cm2 en la cara y 3.000 mJ/cm2 en el cuerpo recomendando una
evaluacion de la respuesta clinica tras 18-36 sesiones y retirando el tratamiento
si no existe respuesta tras 48 sesiones'®. No obstante, se ha descrito la
existencia de respondedores lentos que pueden presentar respuestas
significativas tras hasta 72 sesiones de tratamiento. No existe evidencia de una

dosis maxima acumulada recomendable 20 121,

48



1.8.5 Dermatitis atopica

La dermatitis atépica es una de las dermatosis cronicas inflamatorias mas
frecuentes. Las caracteristicas tipicas de la dermatitis atdpica son el prurito y un
curso cronico y recidivante comenzando habitualmente durante la infancia’??. En
nifos predomina un patron inflamatorio agudo afectando a las mejillas y la zona
extensora de extremidades mientras que en adultos existe un cambio hacia

lesiones crénicas con hiperqueratosis y liquenificacion en areas flexurales'?3-125,

Actualmente el manejo de la dermatitis atopica incluye la evitacion de factores
desencadenantes, los cuidados de la piel para compensar el defecto en la
funcion de barrera, terapia topica antiinflamatoria (corticoides e inhibidores de la

calcineurina) y en casos seleccionados tratamiento sistémico'?> 126,

El tratamiento con fototerapia de la dermatitis atdpica se recomienda como
tratamiento de segunda linea con una grado de recomendacion B y un nivel de
evidencia Il en casos moderados o graves en los que han fallado las medidas de
primera linea (habitos de vida, cuidados de la piel y tratamiento tépico de los

brotes)'?’: 128,

Los pacientes con dermatitis atopica moderada o grave pueden beneficiarse del
tratamiento con PUVA topico u oral'?®'32, Los esquemas de tratamiento son
similares a los empleados en la psoriasis'®. No obstante, en comparacion con
la psoriasis, la dermatitis atépica responde peor al PUVA y requiere un mayor
numero de tratamientos'?” 128, Por esta razon la fototerapia PUVA ha quedado

relegada a un segundo plano en favor de la fototerapia UVB-BE'33-135,
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El tratamiento con UVB-BE ha demostrado disminuir las puntuaciones en
escalas especificas de dermatitis atdpica y la necesidad de corticoides topicos
potentes en varios ensayos clinicos aleatorizados'” 28, Estos efectos
beneficiosos del UVB-BE pueden mantenerse hasta 6 meses tras finalizar el

esquema de tratamiento36,

El tratamiento habitual con UVB-BE en la dermatitis atdpica consiste en 3
sesiones por semana durante 6 semanas'®’. En un inicio se administraban dosis
cercanas a la DEM. Sin embargo, se ha demostrado que dosis del 50% de la
DEM tienen una eficacia similar con menor riesgo de efectos secundarios®? 128,
También puede realizarse un calculo de la dosis en base al fototipo, de manera

similar a como se hace en la psoriasis.

La mayoria de estudios han demostrado la efectividad y la seguridad de la
fototerapia en pacientes pediatricos, siendo habitualmente un tratamiento
efectivo y bien tolerado™&'0 Sin embargo, el riesgo tedrico de
fotocarcinogénesis es superior en este colectivo’®. Por esta razén y por
consideraciones practicas (pérdida de horas lectivas, falta de cooperacion,...) la
fototerapia no es un tratamiento generalmente empleado en la poblacion
pediatrica’?” 136, A pesar de esto, la fototerapia puede emplearse en casos
graves o refractarios de dermatitis atopica en la infancia®® 4! En estos casos se
recomienda el uso de UVB-BE por su mejor perfil de seguridad a corto y largo

p|azo138, 139_
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1.8.6 Micosis fungoide

La micosis fungoide es una enfermedad neoplasica causada por una expansion
clonal de linfocitos T en la epidermis. Clinicamente se manifiesta en forma de
maculas pruriginosas que tras un tiempo indeterminado pueden evolucionar a
placas o incluso a lesiones tumorales. En ocasiones puede haber extension de

las células tumorales a los ganglios linfaticos o a la sangre periférica’?.

Se trata de una enfermedad indolente que puede permanecer estable o incluso

regresar espontaneamente en un numero considerable de casos.

El tratamiento de la micosis fungoide depende de la agresividad de la
enfermedad. En estadios iniciales no es necesario el tratamiento incisivo, siendo
suficiente con medidas dirigidas a la piel. En estadios mas avanzados con
afectacidon cutanea extensa o sistémica se requieren tratamientos mas

agresivos'2

La fototerapia UV puede utilizarse en la micosis fungoide en estadios precoces
como una forma de tratamiento dirigida contra la piel. Tanto el PUVA como el
UVB-BE se recomiendan como tratamiento de primera linea en estos estadios

con un nivel de evidencia B2,

Gathers, RC. et al. (2002) estudiaron 24 pacientes con micosis fungoide en
estadio precoz tratados con UVB-BE obteniendo una respuesta completa en el
54% de los pacientes, una respuesta parcial en el 29% y ausencia de respuesta
en el 16,7%. El 20% de los pacientes que alcanzaron una respuesta completa o

parcial recidivaron en un plazo medio de 3 meses'?,
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Algunos trabajos sugieren que PUVA es superior a UVB-BE en el tratamiento de
la micosis fungoide.®® Una razon atribuida para este fendmeno es que la
penetracion de la radiacion UVB-BE es mas limitada y puede no alcanzar la
profundidad de una placa de micosis fungoide'3. Sin embargo, estos resultados

no son constantes®.

Diederen, P. et al. (2003) realizaron un estudio retrospectivo comparando la
eficacia de PUVA y UVB-BE en 56 pacientes con micosis fungoide. La tasa de
respuestas completas fue del 81% en el grupo UVB-BE y del 71% en el grupo

PUVA, con un periodo de remision de 25 y 23 meses respectivamente’#4.

Ahmad, K. et al. (2007) describieron en un estudio retrospectivo de 40 pacientes
una tasa de respuesta total del 50% y una respuesta parcial del 33% tras el
tratamiento con UVB-BE frente al tratamiento con PUVA, en el que encuentran

una respuesta total en el 64% y una respuesta parcial en el 21%'4.

Ante estos resultados, UVB-BE se ha considerado equivalente a PUVA en el
tratamiento de la micosis fungoide (grado de recomendacion D, nivel de

evidencia [11)%4.

1.8.7 Prurigo nodular

El prurigo nodular es una dermatosis consistente en papulas excoriadas
simétricas en la zona extensora de extremidades, porcion superior de la espalda,
region lumbosacra y nalgas. Es caracteristico un respeto de las zonas

inaccesibles por el rascado.
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Las lesiones del prurigo nodular estan causadas por el rascado crénico y
repetitivo de la piel, asociando generalmente un trastorno cutaneo pruriginoso
subyacente (dermatitis atdpica, insuficiencia renal, trastornos psiquiatricos,...).
Las lesiones de prurigo nodular son también pruriginosas debido a una
hipertrofia y aumento de densidad de nervios productores de sustancia-P. Esto
conduce a una perpetuacion del ciclo prurito-rascado con mantenimiento de las

lesiones'’.

El tratamiento habitualmente se dirige a interrumpir el ciclo de prurito-rascado.
Los tratamientos empleados incluyen corticoides tépicos, inhibidores de la
recaptacion de serotonina, fototerapia, ciclosporina, talidomida o capsaicina
topica’8 149 La fototerapia con UVB-BE o PUVA se ha probado con un cierto
éxito en el tratamiento del prurigo nodular'® 15" Ambas modalidades cuentan
con una recomendacion como tratamiento de segunda linea con un nivel de

evidencia B2,

Nakamura, M. et al (2016). realizaron una revision sistematica encontrando 6
estudios experimentales y 5 cuasi-experimentales demostrando la eficacia y
seguridad de la fototerapia en el prurigo nodular, ya sea en monoterapia o en

combinacion%2,

Karvonen, J. y Hannuksela, M. (1985) emplearon PUVA t6pico en 63 pacientes
con prurigo nodular con una dosis acumulada media de 7 J/lcm2. El 81% de los
pacientes experimenté una mejoria significativa. Sin embargo, tras 1-6 afos de
seguimiento solo el 18% de los pacientes que respondieron al tratamiento

permanecian en remisién completa’®.
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Gambichler, T. et al. (2016) trataron 33 pacientes con prurigo con PUVA tépico
en bano, UVA1 o UVB-BE encontrando una eficacia superior en los pacientes

que recibieron PUVA o UVA1 frente a UVB-BE"'%4.

1.8.8 Granuloma anular:

El granuloma anular es una enfermedad inflamatoria consistente en la aparicion
de papulas pequenas agrupadas que adoptan una configuracion anular. Las
lesiones habitualmente son simétricas y se localizan en zonas acras. Se puede
presentar en hombres y mujeres de cualquier edad, aunque se ha descrito una

mayor frecuencia de esta enfermedad en pacientes con diabetes'®% 1%,

La fototerapia UVB-BE se ha empleado en el granuloma anular, contando con
un grado de recomendacién C y una calidad de evidencia I1V%* %7 La fototerapia

PUVA también se ha empleado con éxito en esta enfermedad'%8-161,

Cunningham, L. et al. (2016) realizaron un estudio retrospectivo de 20 pacientes
mujeres con granuloma anular generalizado tratadas con PUVA o UVB-BE. 10
pacientes fueron tratados con PUVA, 8 pacientes fueron tratados con UVB-BE y
2 pacientes fueron tratados con ambas modalidades. El porcentaje de pacientes
que consiguio la remisidén completa o una enfermedad residual minima fue del

66,6% con PUVA y del 70% en los pacientes tratados con UVB-BE62,
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1.8.9 Urticaria solar

La urticaria solar es un trastorno caracterizado por una tolerancia a diferentes
partes del espectro de la luz solar. Se caracteriza por la aparicién de habones
en zonas fotoexpuestas en un plazo de minutos-horas tras la exposicion solar'®3.
Se trata en realidad de una forma particular de urticaria fisica inducida por
radiacion electromagnética. Las formas de luz que se relacionan con mas

frecuencia en la urticaria solar son el espectro visible y la luz UVA™84,

La fototerapia UVA se ha usado para prevenir los episodios de urticaria solar en
los pacientes que muestran sensibilidad a este espectro de la luz en un
fenomeno conocido como hardening®. El uso de UVA en pacientes sensibles a
esta longitud de onda requiere extremar la precaucion para desencadenar
episodios de urticaria durante el tratamiento'®® por lo que se requieren sesiones

frecuentes y lentamente progresivas ' 167,

Aunque la sensibilidad a UVB es mucho menos frecuente'®*, esta modalidad de
fototerapia también se ha utilizado con éxito en la urticaria solar, en una
modalidad conocida como espectro UVB-BE inhibitorio®. Esta modalidad de
tratamiento, al no emplear longitudes de onda a las que el paciente es sensible,
es mas segura y comoda de realizar, requiriendo menos sesiones y un aumento

de dosis menos progresivo'®.

Calzavara-Pinton, PG. et al. (2012) emplearon UVB-BE en 39 pacientes con
urticaria solar con y sin sensibilizacion especifica a radiacion UVB. En ambos
casos los pacientes comunicaron una mejoria notable de la tolerancia a la luz

solar68,
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1.9 Adherencia terapéutica y efectos secundarios a corto plazo

1.9.1 PUVA oral

El PUVA oral es, en general, bien tolerado. Los efectos secundarios mas
frecuentes son el eritema y el prurito. También se ha descrito intolerancia
intestinal y nauseas asociadas al 8-MOP. Los efectos secundarios graves son

muy infrecuentes (tabla 1.3).

Dolor cutaneo

Empeoramiento de la psoriasis previa
Pigmentacion ungueal

Fotoonicolisis

Desarrollo de ampollas tensas de
contenido seroso

Penfigoide inducido por PUVA
Hipertricosis

Disosmia

Erupciones liquenoides

Letargia

Cefalea

Rosacea

Dermatitis de contacto sistémica
Erupciones acneiformes

Induccion de lupus eritematoso
Fiebre medicamentosa

Hiperemia conjuntival

Tabla 1.3 Efectos secundarios agudos infrecuentes de la terapia PUVA
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El 8-MOP puede producir hepatoxicidad y su uso no se recomienda en pacientes
con hepatopatia crénica, ya que el metabolismo retrasado puede aumentar la
duracion e intensidad del efecto fototoxico. Es un farmaco de categoria C de la
FDA durante el embarazo y su uso no se recomienda, existiendo otras

alternativas de tratamiento en la paciente embarazada*°.

Las reacciones fototdxicas son infrecuentes y ocurren en un 10-15% de los

casos'%9.

No obstante, cabe destacar que con frecuencia son reacciones retardadas que
ocurren en 48-72 horas, por lo que existe riesgo de haber realizado posteriores

tratamientos antes de apreciarse los sintomas de un exceso en la dosis.

El efecto carcinogénico de la PUVAterapia es dependiente de la dosis
acumulada total y es apreciable por encima de 350 sesiones y con una dosis

total de 1.000-1.500J/cm?24'.

Otros efectos secundarios a largo plazo son la aparicion de arrugas,
telangiectasias y queratosis actinicas. El desarrollo de cataratas tras la
exposicion a PUVA se ha observado en modelos de laboratorio pero no es un
problema en la practica clinica habitual'”®. Pacientes con diabetes o dermatitis
atopica podrian tener cierta predisposicion aumentada al desarrollo de

cataratas'”! 172,

Martin, JA. et al. (2007) recogieron los efectos secundarios encontrados tras
8.784 tratamientos con fototerapia. 299 pacientes recibieron tratamiento con
PUVA oral y 1.675 pacientes recibieron tratamiento con PUVA tépico en bafo

(tabla 1.4). La tasa de efectos secundarios fue de 1,3% en ambos grupos.
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Aparecio un efecto secundario grave en 1 paciente tratado con PUVA oral (0,3%)

que desarrollo nauseas y sincope tras la administracion de 8-MOP#2,

Cuesta-Montero, L. (2014) estudié 103 pacientes tratados con PUVAterapia oral
en la poblacion de Alicante entre 2005 y 2011. La adherencia terapéutica fue del
79,6%. Se describieron efectos secundarios en el 31,1% de los tratamientos
realizados. 8 pacientes (7,8%) suspendieron el tratamiento debido a la aparicion

de efectos secundarios'’3.

Efectos Efectos
Estudio Tamaiio secundarios secundarios Adherencia
muestra (total) moderados- terapéutica
- graves*
uesta-
Montero, L. 103 31,10% 7,80% 79,60%
(2014) 173
(Szf)ﬁaz’)?;f etal g 60,70% 11,80% 92,90%
(Szf)’j’g;go_s“ etal g 49,50% - 100
Zf'g’ga_;')f;_et 299 1,30% 0,30% -
Melski, JW. et o
al (1977)7. 1308 30,60% - -
2’1";’;’31’7(.; 3175 72,00% 11,70% -

Tabla 1.4 Adherencia terapéutica y efectos secundarios de la fototerapia PUVA comunicados en

la literatura.

1.9.2 PUVA tépico palmoplantar

El PUVA tépico palmoplantar permite limitar a la zona afecta (palmas y plantas)
tanto el efecto fotosensibilizante como la radiacion UVA recibida. De esta manera
se limitan los efectos fotocarcinogénicos asociados al PUVA oral y se evitan los
efectos secundarios secundarios a la absorcion sistémica del psoraleno

(fotosensibilidad ocular, hepatotoxicidad,...).

58



Martin, JA. et al. (2007) recogieron los efectos secundarios encontrados tras

8.784 tratamientos con fototerapia. Un total de 836 pacientes recibieron

tratamiento con PUVA tépico palmoplantar (tabla 1.5). La tasa de efectos

secundarios fue de 0,8%. No aparecié ningun efecto secundario grave*2.

Cuesta-Montero, L. (2014) estudié 18 pacientes tratados con PUVA tépico de

manos y pies en la poblacion de Alicante entre 2005 y 2011. La adherencia

terapéutica fue del 77,8%. Se describieron efectos secundarios en el 27,7% de

los tratamientos realizados. 2 pacientes (11,1%) suspendieron el tratamiento

debido a la aparicion de efectos secundarios'’3.

Estudio Tamaiio Efectos Efectos Adherencia
muestra secundarios secundarios terapéutica
(total) moderados-
graves*
Martin, JA. et 836 0,80% 0,00% -
al. (2007)*2.
Taylor, CR. y 80 32,50% 7,50% 70,00%
Baron, ED.
(1999)'77
Schempp, CM. 28 0,00% 0,00% -
et al (1997)"78,
Khandpur, S.y 25 22,00% 0,00% -
Sharma, VK
(2011)'7°
Cuesta- 18 27,70% 11,10% 77,80%
Montero, L.
(2014)'"3
Sezer, E. y 12 33,00% 0,00% 80,00%
Etikan, |.
(2007)180**

Tabla 1.5 Adherencia terapéutica y efectos secundarios de la fototerapia PUVA

palmoplantar comunicados en la literatura.

topica
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1.9.3 UVB-BE

Los efectos secundarios a UVB-BE son similares a los encontrados durante el
tratamiento con UVB. El efecto secundario mas frecuente es la fototoxicidad,
definida como eritema, prurito 0 sensacion urente en las zonas expuestas a la

radiacion?0.

La prevalencia de efectos secundarios en pacientes tratados con UVB-BE oscila
ampliamente segun los estudios entre el 10% y el 94%. Esta alta variabilidad es
debida a que no existen criterios consensuados de clasificacion de los efectos
secundarios secundarios a la fototerapia*?. Esto origina que algunos autores
consideren el eritema leve que puede aparecer frecuentemente en estos

pacientes como un fendmeno esperable y no lo consideren un efecto secundario.

Martin, JA. et al. (2007) hallaron los efectos secundarios tras 8.784 tratamientos
con fototerapia. De ellos, 5.974 tratamientos fueron con UVB-BE (tabla 1.6). La
tasa de efectos secundarios fue de 0,6%. Tres (0,05%) pacientes presentaron

efectos secundarios graves (quemaduras y ampollas) 4.

Cuesta-Montero, L. (2014) estudié 435 pacientes tratados con UVB-BE en la
poblacion de Alicante entre 2005 y 2011. La adherencia terapéutica fue del
82,3%. Las causas mas frecuentes de incumplimiento terapéutico fueron la
decision propia del paciente (16,6%), la ausencia de respuesta al tratamiento
(4,4%) y la aparicion de efectos secundarios (4%). Ha descrito efectos
secundarios en el 16,1% de los tratamientos realizados. Los mas frecuentes

fueron el eritema (55%), lesiones hiperpigmentadas (24%) y prurito (13%).
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Nueve pacientes (2,1%) suspendieron el tratamiento debido a la aparicion de

efectos secundarios. El efecto secundario que con mas frecuencia condiciond la

suspension del tratamiento fue el eritema (18 pacientes; 78,2%)'73.

Efectos Efectos

. Tamano . secundarios Adherencia

Estudio secundarios e
muestra (total) moderados- terapéutica

graves*

Martin, JA. et g 0

al. (2007)% 5974 0,60% 0,05% -

Cuesta-

Montero, L. 435 16,10% 2,10% 82,3%

(2014)'"3

glc(hz'&;‘.f)ﬂ'sf' et 56 12,30% 1,50% 76,00%

Chen, X. et al o

(2013)1%2 247 - 5,00% -

183 ’ o y o y (]
?2%‘3’;’ Re-etal g, 0,00% 0,00% 68,00%
:f('g{)‘}’o‘;ﬁ" et 34 32,00% 0,00% 100,00%
SE[EIL BECHEL g 7,10% 0,00% 96,40%
(2012)

Tabla 1.6 Adherencia terapéutica y efectos secundarios de la fototerapia UVB-BE comunicados

en la literatura.
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1.10 Seguridad a largo plazo de |la fototerapia: Fotocarcinogénesis

1.10.1 PUVAy CCNM

Los efectos mutagénicos de la radiacion UVA asociada a psoralenos se ha
demostrado ampliamente en animales’ 85 Del mismo modo, existen
numerosos estudios prospectivos que han demostrado un riesgo incrementado
de desarrollar cancer cutaneo no melanoma en los pacientes que han recibido

tratamiento con PUVA_186.48.138

Aunque la mayoria de estudios coinciden en un riesgo aumentado de desarrollar
CCNM en los pacientes que han recibido tratamiento con PUVA, no existe
consenso en cuanto a la magnitud del impacto que tiene el PUVA sobre el riesgo

basal de desarrollar cancer de piel (tabla 1.7)32 53,

En EEUU la mayoria de estudios prospectivos han encontrado una relacion entre
el tratamiento con PUVA vy el riesgo de carcinogénesis'®-192.. El riesgo ha sido
mayor para el desarrollo de carcinomas epidermoides con una aumento de la
incidencia incluso con dosis bajas de radiacién y una relacion directamente
proporcional entre el numero de sesiones y el riesgo de desarrollar CCNM. El
riesgo de CCNM tras el tratamiento con PUVA persiste incluso tras la suspension

del mismo?32.

Stern, RS. et al. (2012) han estudiado en EEUU la mayor cohorte de pacientes
tratados con PUVA hasta la fecha. En ella se recogen 1.380 pacientes tratados
con PUVA entre 1975y 1976 y seguidos hasta el afio 2005. 351 pacientes (25%)

desarrollaron CEC al final del periodo de seguimiento y 330 pacientes (24%)
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desarrollaron CBC. Tras ajustar por edad, género y otros factores de confusion
el riesgo de desarrollar CEC se relacion6 con el numero total de tratamientos
PUVA. El riesgo de CBC fue menor que el de CEC. Ademas, el riesgo aumento
al considerar todas las neoplasias cutaneas (y no solo el primer tumor por tipo

histoldgico) 93

En Europa los primeros estudios no lograron encontrar un riesgo aumentado de
CCNM en los pacientes en tratamiento con PUVA32. Sélo los estudios de
cohortes mas recientes han encontrado una incidencia algo superior de CCNM
en los pacientes tratados con PUVA en comparacion con los registros nacionales
de tumores de cada trabajo. El riesgo de CCNM ha sido inferior al encontrado en

los estudios prospectivos de EEUU94-1%,

Lindelof, B. et al. (1999) estudiaron 4.799 pacientes tratados con PUVA en 11
centros de Suecia entre 1974 y 1985. El periodo medio de seguimiento fue de
16 anos. Al finalizar el periodo de seguimiento se detectaron 68 casos de CEC.
El Riesgo Relativo en comparacion con la poblacion general fue de 5,6 para

hombres y 3,6 para mujeres’".

Maiorino, A. et al. (2016) publicaron el primer trabajo de fotocarcinogénesis por
fototerapia en el area mediterranea. En él estudian retrospectivamente 92
pacientes tratados con fototerapia PUVA o UVB-BE en Roma (ltalia). En dos de
los 42 pacientes tratados con PUVAterapia (4,8%) se detectaron nueve tumores

cutaneos de los cuales ocho fueron CCNM (7 CBC y 1 CEC) "%,
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Grau-Salvat, C. (2003) estudio en su Tesis Doctoral 296 pacientes de la provincia
de Valencia (Espafa). Los pacientes fueron tratados con PUVA oral detectando
20 CCNM en 13 pacientes (4,4%) tras un seguimiento medio de 11 afos. El
periodo de latencia en afos desde el inicio del PUVA fue menor de 5 afos en 8
pacientes (61,5%%), entre 5y 10 afios en 4 pacientes (30,8%) y superior a 10

afnos en 1 paciente ( 7,7%)'%°.
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Area de Tiempo Tamaiio Prevalencia Riesgo
estudio medio de muestra de neoplasias carcinogénico
seguimiento estandarizado
(tiempo (IC 95%)
minimo)
Hénigsman, Suiza 5 afios 246 - CCNM: 0
H. et al. pacientes
(1980)1%°
Bruynzeel, Holanda 12,8 afios 260 CBC: 3,8% CBC: 5 (3-9)
I. et al (Leiden) pacientes
(1991) 198, CEC: 1,5% CEC: 12 (3 -28)
Lever, LR. Reino Unido 15 afos 1.014 CEC: 19% -
etal. (minimo 6) pacientes
(1994)19%
Stern, RS. y EEUU 13,2 1.380 CBC: 9,4% CBC: 2,5(2,1-23)
Laird, N. (multicéntrico) pacientes CEC: 10,4%
(1994)'® CEC: 11,9 (10,1 -
14)
Lindel6f, B.  Suecia 16 afos 4.799 1,4% (CEC) CEC (hombres):
et al. pacientes 5,6
(1999)197
CEC (mujeres):
3,6
Stern, RS. EEUU 28 afios 1.380 CEC: 25% CBC: 5
etal. (multicéntrico) pacientes
(2012)'%° CBC: 24% CEC: 30
Maiorino, A. Italia (Roma) 5 afios 92 4,80% =
zat al. s pacientes
2016
Grau- Espafia 11 afios 296 CCNM: 4,4% CCNM: 3,8
Salvat, C. (Valencia) (minimo 2 pacientes.
(2003)"29 afos)

Tabla 1.7 Relacion entre PUVA y neoplasias cutaneas.

65



1.10.2 PUVA v melanoma

El riesgo de melanoma asociado a PUVA es menos evidente. Los pacientes en
tratamiento con PUVA frecuentemente desarrollan léntigos cutaneos en los que
se pueden encontrar melanociticos atipicos, lo cual supone un riesgo teorico

aumentado de melanomas?%.

Stern, RS. et al. (2001) detectaron un aumento del riesgo de melanomas en la
poblacion tratada con PUVA 5,4 veces superior al de la poblacion normal (IC
95% 2,2 —11,1). El riesgo fue superior en los pacientes que habian recibido mas
de 250 sesiones de PUVA'®. El mismo autor demostrd que el riesgo aumentaba
hasta 8,4 (IC 95% 3,4 — 17,3) al aumentar el periodo de seguimiento hasta 25

afnos’%,

En los estudios europeos en los que se ha comparado retrospectivamente la
incidencia de melanoma en los pacientes en tratamiento con PUVA con los
registros nacionales de cancer no se ha encontrado un aumento de la incidencia

en el desarrollo de melanomag96. 199.201-203

Bruynzeel, I. et al.(1991) analizaron 260 pacientes tratados con PUVA durante

12,8 afios sin detectar ninguin caso de melanoma maligno™%6.

Henseler, T. et al. (1987) estudiaron 1643 pacientes tratados con PUVA sin

lograr demostrar ninglin caso de melanoma maligno®°'.

McKenna, KE. et al. (1996) recogieron 245 pacientes tratados con PUVA y
seguidos durante un periodo medio de 9,5 afios sin encontrar ningun caso de

melanoma maligno?®?,
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1.10.3 UVB-BE y fotocarcinogénesis

Aunque los efectos fotodegenerativos de UVB son conocidos?®, el riesgo de

CCNM y melanoma asociados al UVB-BE no se conoce con precision32 54,

Un metaanalisis del riesgo carcinogénico de UVB de banda ancha ha estimado
un aumento de riesgo de cancer de piel de 200/100.000 pacientes-afio?%-207,

Este riesgo es inferior al descrito para PUVA.

En estudios experimentales, UVB-BE fue mas carcinogénico que UVB de banda
ancha en animales?%® 20° y se ha estimado que el riesgo en humanos es 2-3
veces superior al del UVB de banda ancha?'%2'!. No obstante, ningun trabajo ha
conseguido demostrar un aumento de riesgo de CCNM o melanoma asociado a

al tratamiento fototerapico con UVB-BE.

Weischer, M. et al. (2004) (tabla 1.8) investigaron la incidencia de tumores
cutaneos en un total de 126 pacientes con psoriasis en Alemania. Los pacientes
habian recibido tratamiento con UVB-BE desde 1994 hasta 2000 con un
seguimiento hasta 2003. Los datos se compararon con los del registro aleman
de poblacion (registro del centro interdisciplinar de cancer de la Universidad de
Tuebingen). Un paciente desarroll6 un melanoma in situ durante el primer ano
de tratamiento. Ningun paciente desarroll6 CCNM tras un periodo de

seguimiento total de 5,6 afios?'2.
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Man, I. et al. (2005) estudiaron en Escocia 1908 pacientes tratados con UVB-BE
durante 4 anos. Se identificaron los pacientes que desarrollaron melanomas,
CEC y CBC mediante los datos del Registro Escocés de Cancer. La incidencia
de cada tumor se comparo con la registrada en la poblacién normal estratificando
por edad y género. No se encontrd una incidencia aumentada de CEC vy
melanoma, si bien se encontré un pequefio aumento en la incidencia de CBC
(10 pacientes encontrados frente a 4,7 pacientes esperados en la poblacién

normal) 2'3.

Black, RJ. y Gavin, AT. (2006) compararon los tumores cutaneos diagnosticados
en 484 pacientes tratados con UVB-BE con los niveles esperados de la poblacion
general utilizando el Registro de Cancer de Irlanda del Norte. La incidencia de
CCNM fue similar a la esperada en la poblacion general. Sin embargo, este
trabajo se limita a afirmar que la incidencia de neoplasias cutaneas no fue

diferente a la de la poblacién general, sin especificar los resultados?'“.

Hearn, RMR. et al. (2008) llevaron a cabo en Escocia el mayor estudio de
incidencia de cancer cutaneo en pacientes tratados con UVB-BE. Se recogieron
los datos de 3.867 pacientes seguidos durante una media de tiempo de 5,5 afios
con seguimiento de 24.573 pacientes-ano. De los 3.867 pacientes seguidos 1423
recibian UVB-BE como el primer tratamiento fototerapico y 2.463 pacientes
habian recibido PUVA con anterioridad. Se detectaron neoplasias cutaneas en
el 1% de la muestra estudiada. El estudio no consiguié encontrar un aumento
significativo de neoplasias cutaneas en los pacientes tratados con UVB-BE si
bien el subgrupo que habia recibido tratamiento con PUVA presentd una

incidencia superior de CBC en comparacion con la poblacion general?'.
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En el area mediterranea, Maiorino, A. et al. (2016) estudiaron 50 pacientes
tratados con UVB-BE. Se detectaron 14 neoplasias en 6 pacientes (12%) de las
cuales 12 eran CCNM (4 CBC y 8 CEC). El periodo de seguimiento fue de 4-10

afnos en los dos grupos tratados con UVB-BE'®8.

Cuesta-Montero, L. (2014) estudia en una Tesis Doctoral 154 pacientes tratados
con UVB-BE en la poblacion de Alicante entre 2005 y 2008. Se detectaron 8
pacientes con CCNM (5,2%) tratandose de 7 CBC y 1 CEC. El tiempo medio de

seguimiento fue de 4,1 afios'’3.

Area de Tamano Tiempo de

estudio muestral seguimiento Riesgo CCNM
Maiorino, A. et . . .
al. (2016)1%8 Italia (Roma) 50 pacientes 4-10 afios -
Cuesta-Montero, -
L. (2014) I(E,;IiF::ZTt]e) 154 pacientes 4,1 afios -
F i CEC 2,0 (0,2
Hearn, RMR. et . 3.867 5.5 afios 17.,8)
al. (2008)?'® pacientes ’
CBC 1,2 (0,3-4,2)
Black, RJ. y
Gavin, AT. :\Gfrrt]ga del 484 pacientes NE -
(2006)2™
Man, I. et al. Escocia 1.908 4 afios CEC1,5(0,2-5,4)
(2005)?'3 pacientes CBC 2,1 (1,0-3,9)
Weischer, M. et  Alemania 126 pacientes 5.7 afios _
al. (2004)212 (Tuebingen) P ’

Tabla 1.8 Relacion entre UVB-BE y CCNM.
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.11 Cancer Cutaneo No Melanoma.

Se conoce como cancer cutaneo no melanoma (CCNM) todas las neoplasias
cutaneas primarias originadas en la epidermis y diferentes al melanoma. El

CCNM representa la neoplasia mas frecuente en poblacion caucasica?'6: 217,

El principal riesgo de CCNM es la exposicidon solar. Sin embargo existen otros
factores predisponentes como las radiaciones ionizantes, el arsénico, la

infeccion por virus del papiloma humano, enfermedades genéticas,....218-220

Los dos tipos principales de CCNM son el carcinoma basocelular (CBC) y el

carcinoma epidermoide cutaneo (CEC).

1.11.1 Carcinoma basocelular

El CBC se origina en piel dafiada por el sol??'. Puede aparecer en cualquier zona
de piel con foliculos pilosos, siendo muy infrecuente en mucosas, palmas o
plantas. Habitualmente aparece sobre piel sana, sin una lesidn premaligna

precursora®??. Es la forma de CCNM mas frecuente?'’: 223,

El tipo mas frecuente de CBC es el carcinoma basocelular nodular. Este tumor
se presenta como una papula perlada con superficie lisa. Es frecuente la
presencia de telangiectasias ramificadas en la superficie del tumor. En ocasiones
puede ulcerarse. Este tumor aparece frecuentemente en la cara, especialmente
en las mejillas, la region preauricular y retroauricular, el surco nasolabial, la frente
y la sien. No obstante puede aparecer en cualquier zona de piel con presencia

de foliculos pilosos??%-226,
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Otras formas clinicas frecuentes de CBC son:

Carcinoma basocelular superficial: Se presenta como una placa
aplanada bien delimitada con descamacion fina en superficie. El borde
externo es irregular y esta discretamente sobreelevado. Pueden aparecer
costras en superficie. Esta forma de CBC es mas frecuente en el tronco y
extremidades. Crece muy lentamente y con un componente casi
exclusivamente horizontal. Posee un prondstico mejor que el CBC
nodular.

Carcinoma basocelular morfeiforme: Se presenta como una papula o
una placa deprimida o discretamente elevada de coloracion rosada o
blanquecina pseudo-cicatricial. La superficie es habitualmente lisa sin
descamacion o costras. Se trata de una forma agresiva de CBC con un
componente vertical invasivo prominente y tendencia a la destruccion
local. Ademas los bordes son mal definidos lo cual dificulta su extirpacion
completa.

Carcinoma basocelular fibroepitelial: Variante infrecuente de CBC. Se
presenta como una papula sobreelevada sésil de tacto blando y superficie
lisa. Suele aparecer en el tronco, y en concreto en la region lumbar. Es

frecuente en pacientes con multiples CBC superficiales.
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ElI CBC tiene un comportamiento indolente, con bajo riesgo de metastasis locales
o sistémicas??. El crecimiento local es lento, con baja tendencia a la invasion o
destruccion de estructuras adyacentes, a excepciéon del CBC morfeiforme. El
tratamiento estandar es la extirpacion quirurgica, que se puede realizar mediante

extirpacion con margenes, curetaje y electrodiseccion o cirugia micrografica??’-

233

[.11.2 Carcinoma epidermoide cutaneo

El CEC aparece habitualmente en piel intensamente dafiada por el sol®?'. Es
menos frecuente que el CBC, pero la asociacion con el dafio solar es mayor que
la de éste?'8. Se trata, por lo tanto, de una neoplasia propia de pacientes con
dafio solar extenso, de edad avanzada y con un largo historial de actividad al

aire libre sin fotoproteccion?2°.

El CEC habitualmente aparece sobre una lesion premaligna, siendo la lesion
precursora mas frecuente la queratosis actinica. Puede aparecer en mucosas o

en piel glabra.

La localizacion mas frecuente de CEC es el cuero cabelludo en pacientes con
alopecia, la cara, el cuello y la superficie extensora de antebrazos y manos. Se
manifiesta como una papula o tumoracion rosada o rojiza. La evolucion es
variable, pudiendo crecer lentamente o de forma rapida con dolor y destruccién

de estructuras adyacentes.
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A diferencia del CBC, el CEC puede metastatizar. Las metastasis linfaticas en
los ganglios de drenaje de la zona afecta son la forma mas frecuente, aunque

también se han descrito metastasis por via hematogena?34.

El tratamiento del CEC debe ser precoz y definitivo, para evitar el avance de la
enfermedad. Habitualmente la extirpacion quirargica con margenes de seguridad

es el estandar de tratamiento?3!. 235,

1.11.3 Incidencia de CCNM

El CCNM se presenta en cualquier lugar del mundo y en cualquier raza?'¢. Su
incidencia es muy alta y supera en numero al del resto de neoplasias malignas
humanas en conjunto. Aun asi la incidencia presenta una gran variabilidad
geografica, debido a que no todos los seres humanos presentan la misma

susceptibilidad a desarrollar CCNM?236. 237,

Los principales factores relacionados con el riesgo de desarrollar CCNM son:

o Fototipo cutaneo: Los pacientes con fototipos mas claros presentan una
menor tolerancia a la radiacion UV y un riesgo incrementado de CCNM.
El fototipo cutaneo varia en funcion de la raza y la distribucion de fototipos

es diferente en funcién de la regién geografica®.
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« Radiacion UV total recibida. EI CCNM se relaciona directamente con la
dosis acumulada recibida de radiacion UV. La irradiancia de luz UV
depende de la latitud, aumentando en las latitudes mas bajas, cercanas a
la linea ecuatorial. Ademas, la dosis recibida de UV depende de los
habitos de exposicion del paciente (medidas de fotoproteccion, trabajo
expuesto al sol,...)?'8.

e La incidencia de CCNM se eleva también con la edad de la poblacién
estudiada®'®. Es por esto que los estudios de incidencia tienen una
extrapolabilidad muy limitada. Estos estudios son unicamente aplicables
a poblaciones con unas caracteristicas epidemioldgicas muy similares a
las de la muestra estudiada (raza, fototipo, habitos de exposicion,

latitud,...).

La incidencia de CCNM no es constante a lo largo de la vida del paciente, sino
que experimenta un aumento con la edad. Hasta los 25 afios de edad es muy
infrecuente. Entre los 25 y los 50 afos existe un discreto aumento de la
incidencia que se hace mucho mas notable a partir de los 55-60 afos (figura

1.3)239.
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Figura 1.3 Prevalencia de CCNM por edades. Incidencia acumulada de CCNM.

Ademas de la gran variabilidad comentada, la incidencia exacta de CCNM de
una determinada regién geografica es muy dificil de conocer con precision?'6 217:
237, 240 Esto es debido a la elevada frecuencia de esta enfermedad, sus
imprecisos criterios diagnosticos y a que no en todos los casos se realiza un
analisis histolégico. Se trata de una neoplasia que no suele constar en los
registros de cancer, habitualmente de base hospitalaria. Ademas existe un
importante volumen de pacientes que son tratados en clinicas de ambito privado

y escapan a los controles institucionales publicos.

La International Agency for Research on Cancer (IARC) ha definido los criterios
para realizar estudios de prevalencia de CCNM. En esta guia se recomienda
contabilizar como caso de CCNM unicamente el primer tumor de cada tipo
histologico (CBC, CEC u otros), de manera que los pacientes con multiples
tumores del mismo tipo histolégico son contabilizados como un unico caso de

CCNM41,
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1.11.3.1 Incidencia de CCNM en Espafa

En Espafa existen multiples trabajos de incidencia de CCNM y melanoma en
diferentes areas geograficas, si bien no existe un registro centralizado de

neoplasias y por lo tanto no se dispone de datos globales a nivel nacional®*.

Ademas, Espafia es una region geograficamente compleja en la que conviven
diversos climas: mediterraneo, oceanico, arido, semiarido y tropical. Estos climas
difieren en los indices pluviométricos, temperaturas maxima y minima y radiacion
ultravioleta ambiental. Por este motivo la incidencia de CCNM y melanoma

pueden diferir en funcion de la region geografica.

El trabajo mas amplio de incidencia de CCNM ha sido realizado por Tejera-
Vaquerizo, A. et al. (2016) con una revision sistematica de la literatura
recogiendo 32 trabajos de incidencia de CCNM y melanoma en Espafia. En su
trabajo encontraron una tasa de incidencia global de 113,1 casos de
CBC/100.000 pacientes-afio; 38,2 casos de CEC/100.000 pacientes-afio y 8,8

casos de MM/100.000 pacientes-afio?*.

Sin embargo, existe una gran variabilidad en las tasas de incidencia
comunicadas en funcion de la poblacién estudiada. Por ejemplo, la incidencia de
CBC oscila entre 88,9 casos/100.000 habitantes (Girona) y 148,3 casos/100.00
habitantes (Soria). La incidencia de CEC oscila entre 29,3 casos/100.00

habitantes (Cérdoba) y 59,2 casos/100.000 habitantes (Soria).
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Por este motivo, las tasas de incidencia globales pueden ser en realidad la
combinacion de tasas diferentes de localizaciones geograficas con diferente
grado de irradiancia UV, con diferentes habitos de exposicion solar y diferente

proporcion de fototipos cutaneos.

En la region peninsular mediterranea, Vilar-Coromina, N. et al. (2011) realizaron
un estudio en la poblacion de Girona entre 1994 y 2007. En este trabajo
calcularon la tasa de incidencia bruta y ajustada de CCNM. Encuentran una tasa
global de CCNM de 115,3 casos/100.000 pacientes-ano y una tasa ajustada de

55,7 /100.000 pacientes-afio.

En cuanto a las tasas especificas de CBC y CEC encuentran una tasa de
incidencia de 86,2 casos de CBC/100.000 pacientes-afio y 29,2 casos de
CEC/100.000 pacientes-afio. Al realizar un calculo de la tasa estandarizada de
incidencia ajustada a la poblacion mundial, obtienen una tasa de incidencia de
44,6 casos de CBC/100.000 pacientes-afio y de 11,2 casos de CBC/100.000

pacientes-afio??3,

1.11.3.2 Incidencia estandarizada de CCNM.

Para comparar la incidencia de CCNM en poblaciones con diferente perfil
demografico se recurre habitualmente a la técnica de estandarizacién. Mediante
esta técnica se extrapolan los casos encontrados a una hipotética poblacidn
comun. La poblacién comun mas frecuentemente empleada en estudios con
resultados estandarizados es la poblacion mundial descrita por Segi, M. et al.

(1960242
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De esta manera, los trabajos con datos estandarizados para una misma
poblacion pueden ser comparados y las diferencias encontradas en los mismos

se pueden atribuir a causas diferentes a las diferentes edades de la poblacion.

La estandarizacion es fundamental en el calculo de tasas de incidencia de
neoplasias, ya que estas son directamente influenciadas por la edad de la
poblacién. En el caso del CCNM existen tasas estandarizadas de incidencia de

la poblacion espafiola??® 240,

En el caso del riesgo carcinogénico de la fototerapia, es también fundamental la
estandarizacién de las tasas encontradas, ya que la mayoria de trabajos
establece comparaciones con bases de datos poblacionales y el calculo del

riesgo carcinogénico requiere de la comparabilidad externa de los resultados®2.

Sin embargo, no existen tasas de incidencia estandarizadas ni razén
estandarizada de riesgo para la poblacion mediterranea, siendo todos los

estudios hasta la fecha presentados en forma de tasas crudas??® 173, 198,
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1.11.4 Melanoma

El melanoma maligno (MM) es un tumor maligno de los melanocitos. Su lugar

mas frecuente de aparicion es la piel, aunque puede aparecer también en otras

localizaciones (mucosa oral, genital, coroides, ...). Al proceder de los melanocitos

se manifiesta en la mayoria de las ocasiones como una lesion pigmentada,

aungue existen variantes sin pigmento (melanoma amelanético)?*3.

Existen cuatro formas clinicas principales de melanoma?*:

Melanoma de extensidon superficial. Es la forma mas frecuente de
melanoma. Se manifiesta como una lesidn pigmentada que crece
progresivamente. Se caracteriza por una fase de crecimiento horizontal
en la que las células melanociticas crecen a lo largo de la epidermis sin
sobrepasar la union dermoepidérmica y posteriormente una fase de
crecimiento vertical con invasion de estructuras profundas. Se relaciona
con la fotoexposicidn intensa intermitente y por lo tanto aparece en zonas

fotoexpuestas de forma estacional (espalda, piernas, ..).

Melanoma sobre lentigo maligno. Es la forma de melanoma mas
frecuente en pacientes de edad avanzada. Se manifiesta como una
macula pigmentada de gran tamafo, bordes irregulares y crecimiento
lento. Se caracteriza por un crecimiento casi exclusivamente horizontal.
Es propio de zonas crénicamente fotoexpuestas, sobre todo cuero
cabelludo y cara. Tiene un pronostico mejor que el melanoma de

extension superficial.
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e Melanoma nodular. Se manifiesta como un ndédulo de crecimiento
progresivo. Puede ser pigmentado o no pigmentado. Es frecuente la
ulceraciéon y el sangrado. Histologicamente se caracteriza por un
crecimiento casi exclusivamente vertical. Su prondstico es peor que el del
melanoma de extensién superficial.

 Melanoma lentiginoso acral. Se denomina al melanoma que aparece en
la region palmoplantar. Es una forma infrecuente de melanoma, que
aparece con mas frecuencia en pacientes de raza asiatica o
afroamericana. Posee en general un prondstico peor que el del melanoma

de extension superficial.

Existen multiples factores genéticos y ambientales relacionados con las
diferentes formas clinicas de melanoma. Entre ellos, la radiacion UV juega un
papel importante en el desarrollo del melanoma. Es especialmente significativa
en las variedades de melanoma de extension superficial (exposicion solar

intermitente) y melanoma sobre lentigo maligno (exposicidn solar crénica)?4s 246,

El fototipo cutaneo también influye de forma inversa en el riesgo de desarrollar
un melanoma, siendo una neoplasia infrecuente en poblaciones con fototipos
mas altos. En conjunto, la combinacion de un fototipo bajo con una irradiancia
ambiental UV alta suponen el principal factor de riesgo para el desarrollo de un

melanoma?44: 246
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1.11.4.1 Incidencia de MM.

El melanoma suele ocurrir Unicamente en pacientes de raza caucasica?®. Su
prevalencia es mucho menor en poblacién africana, asiatica o latinoamericana.
Se trata de una neoplasia con una incidencia en aumento en las ultimas décadas.
Su incidencia es muy variable en funcion de la region geografica. En el continente
europeo, las tasas mas altas de incidencia de melanoma se han encontrado en
la region escandinava mientras que las mas bajas se hayan en la region
mediterranea®'’> 27, Estas diferencias son atribuidas a factores fenotipicos
(fototipo), climaticos (indice UV ambiental) y referentes a los habitos de

exposicion solar.

Existen numerosos estudios de incidencia de melanoma en Espafia?® 247. En el
metaanalisis de todos los estudios publicados realizado por Tejera-Vaquerizo, A.
et al. (2016) la incidencia global cruda de melanoma obtenida fue de 8,82 con
una tasa maxima de 17,53 (Marbella) y una tasa minima de 3,63 (Zaragoza). En
este estudio se demostr6 el aumento en la incidencia de melanoma en los ultimos
anos (3-4 casos /100.000 habitantes antes de 1990 frente a 7 casos/100.000

habitantes después de esta fecha.
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La fototerapia es un tratamiento clasico y de eficacia demostrada en el abordaje
de diversas enfermedades dermatoldgicas. Pese a existir desde hace un largo
tiempo, las tecnologias y protocolos han ido adaptandose y mejorandose,
tratandose en la actualidad de una técnica establemente posicionada con unos

perfiles coste-beneficio y riesgo-beneficio favorables.

Al tratarse de una técnica eficaz, segura y versatil, en los ultimos afos se estan
creando Unidades de Fototerapia en diferentes hospitales de nuestro entorno.
Del mismo modo, las Unidades ya existentes estan experimentando un

progresivo proceso de mejora y modernizacion.

Los resultados, tanto de eficacia como de seguridad a largo plazo de la
fototerapia no son del todo bien conocidos. Los estudios referentes a seguridad
y a carcinogeénesis en concreto son heterogéneos, con diferentes criterios de
inclusion y exclusion. Igualmente existen diferencias en cuanto al concepto de

carcinogénesis y de neoplasias cutaneas asociadas a la fototerapia.

Ademas, los periodos de seguimiento de los pacientes son muy variables y en
términos generales no suelen ir mas alla de unos afos tras el inicio de la
fototerapia. La mayoria de datos publicados son antiguos y hacen referencia a
la experiencia con unidades especificas y dermatosis concretas. Esto dificulta la

generalizacion de los resultados a la practica clinica habitual de la actualidad.
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Actualmente existe una evidencia relativamente solida en cuanto a la incidencia
de neoplasias asociadas al tratamiento con PUVA. Sin embargo, estos estudios
son antiguos, con disefios irregulares y estudiando regimenes de tratamiento

diferentes a los empleados en la actualidad.

Los estudios de casos asociados al tratamiento con UVB-BE son mucho mas
escasos y aunque se trata de estudios con disefios mas actuales el tamafo de

la muestra y el periodo de seguimiento son limitados.

La mayoria de estudios publicados sobre fototerapia toman como referencia
poblaciones con condiciones climaticas diferentes a las de la poblacion
mediterranea. Estas diferencias pueden limitar la validez externa de los estudios
actuales en lo que refiere a la extrapolacion de los resultados a nuestra

poblacion.

La Unidad de Fotobiologia y Fototerapia del Servicio de Dermatologia del
Hospital General Universitario es una unidad muy bien dotada de nuestro
entorno y con una dilatada experiencia en el tratamiento de diferentes
enfermedades y con multiples modalidades de tratamiento. Cuenta ademas con
uno de los archivos histéricos mas antiguos y con un seguimiento muy
prolongado de los pacientes. Por este motivo ha constituido el entorno éptimo

para la realizacidon de trabajos de investigacion en fototerapia.
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La escasez de datos de efectividad y seguridad contrasta en el renovado interés
en la fototerapia que se esta experimentando actualmente. En los ultimos afos
se ha profundizado en el conocimiento de las multiples comorbilidades que
afectan a los pacientes con psoriasis. Estas comorbilidades con frecuencia
suponen contraindicaciones relativas o absolutas al tratamiento sistémico de la
psoriasis y en estos casos, la fototerapia puede constituir una excelente opcion

terapéutica con un buen perfil de seguridad y eficacia.
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I1.1 Hipotesis

La fototerapia es una técnica vigente en el tratamiento de numerosas
enfermedades dermatoldgicas, si bien el perfil de paciente tratado con esta

técnica ha cambiado en las ultimas décadas.

La fototerapia PUVA puede aumentar el riesgo de carcinogénesis. El
seguimiento de los pacientes durante un periodo de tiempo prolongado es un
factor fundamental de cara a establecer dicho riesgo. El riesgo de carcinogénesis
es acumulativo a lo largo de la vida del paciente y aumenta con la edad del
paciente. Es de esperar que los pacientes expuestos a fototerapia no presenten
un riesgo inmediato de desarrollo de tumores cutaneos sino que estos se

presenten de forma tardia.

La fototerapia con UVB-BE tiene un riesgo bajo de carcinogénesis y se puede
emplear de forma segura en la poblacion. Los datos relativos a esta modalidad
de tratamiento son muy escasos en la literatura y los resultados seran
extrapolables al resto de pacientes espafoles y de otros paises con condiciones

climaticas similares.

La poblacion del Departamento de Salud Valencia — Hospital General
probablemente sea representativa de otras poblaciones espafolas y de otras
poblaciones del area mediterranea por lo que los resultados seran extrapolables

a estos colectivos.
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111.2 Objetivos.

111.2.1 Obijetivo principal:

Analizar las caracteristicas epidemiologicas y clinicas de los pacientes que
reciben en la actualidad fototerapia en la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia
del Servicio de Dermatologia del Area de Salud del Departamento de Salud
Valencia — Hospital General. Determinar la respuesta al tratamiento y los

efectos secundarios observados a corto y largo plazo.

I11.2.2 Objetivos secundarios:

Conocer el volumen de pacientes tratados con fototerapia en nuestra area

en un ano, y establecer las dermatosis en las que se indica esta técnica.

e Comparar el volumen de pacientes y las dermatosis tratadas con cada
una de las modalidades de fototerapia implantadas en nuestra area.

« Conocer la efectividad de la fototerapia en la psoriasis y establecer el perfil
idéneo de paciente con psoriasis candidato a fototerapia.

e Analizar los efectos secundarios a corto plazo de las diferentes
modalidades de fototerapia empleadas.

o Cuantificar la adherencia al esquema terapéutico propuesto y determinar

los factores asociados a la suspension del tratamiento pautado.
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o Determinar la incidencia de neoplasias cutaneas, la localizacion y el tipo
histoldgico en los pacientes que han recibido tratamiento en el pasado con
PUVA o UVB-BE y compararla con la incidencia en la poblacion general
publicada en la literatura cientifica.

« Establecer el tiempo 6ptimo de seguimiento de los pacientes tratados con

PUVA y UVB-BE para determinar el riesgo carcinogénico.
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IV.1 Pacientes y disefio del estudio.

IV.1.1 Ambito del estudio

Este estudio se ha realizado en la poblacién atendida en la Unidad de
Fotobiologia y Fototerapia del Hospital General Universitario de Valencia

(HGUV).

El HGUV se establecié como el hospital de referencia del Departamento de
Salud Valencia — Hospital General. Dicho departamento comprende las
localidades de Alaquas, Torrente, Dos Aguas, Millares, Montroy, Montserrat,
Paiporta, Picanya, Picassent y Xirivella y el area metropolitana de la ciudad de
Valencia comprendida entre las zonas de Juan Llorens, Barrio de la Luz, San
Isidro, Pintor Stolz, Gil i Morte, Nou Moles, Convento de Jerusalén, Napoles y

Sicilia y Guillén de Castro.

Segun los datos del Informe mensual de noviembre de 2015, nuestro
departamento posee 356.806 ciudadanos registrados en el Sistema de
Informacioén Poblacional (SIP) siendo el hospital de referencia para todos los

ciudadanos del departamento.
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IV.1.2 Disefio del estudio

El disefio escogido para el estudio es un estudio analitico ambispectivo realizado
en una muestra de la poblacion atendida en la Unidad de Fotobiologia y
Fototerapia del Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario de

Valencia.

El trabajo propiamente dicho se compone de tres estudios:

e Un estudio prospectivo, en la que se han seleccionado los pacientes que
iban a recibir fototerapia y se han seguido durante todo el periodo de
tratamiento valorandose datos de seguridad y eficacia del tratamiento.

e Una cohorte retrospectiva de pacientes tratados con PUVA en el pasado
y seguidos de forma historica para determinar la incidencia de cancer
cutaneo asociada a esta modalidad de tratamiento.

e« Una cohorte retrospectiva de pacientes tratados con UVB-BE en el
pasado y seguidos de forma historica para determinar la incidencia de

cutaneo asociada a esta modalidad de tratamiento.
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IV.1.3 Poblacién a estudio

IV.1.3.1 Estudio prospectivo:

En el estudio prospectivo se han recogido pacientes tratados entre el 1 de
Septiembre de 2015 y el 31 de Agosto de 2016 en la Unidad de Fotobiologia y

Fototerapia del HGUV.

Criterios de inclusion:

« Pacientes remitidos a la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia del HGUV
entre Septiembre 2015 y Agosto 2016 con enfermedades dermatoldgicas
subsidiarias de tratamiento con fototerapia independientemente del
tratamiento recibido con anterioridad.

e Aceptacidn por parte del paciente del tratamiento, tras informarle de
posibles riesgos y beneficios con firma del consentimiento informado (Cl)
por parte del paciente o su representante (Anexo I).

« Aceptacion por parte del paciente a participar en el estudio de seguimiento
prospectivo con firma del consentimiento informado (Cl) por parte del

paciente o su representante (Anexo II).
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Criterios de exclusion:

e Contraindicacion o intolerancia a la fototerapia
e Intolerancia a los espacios cerrados.
« Negativa del paciente a recibir tratamiento con fototerapia o a participar

en el estudio.

IV.1.3.2 Estudio retrospectivo PUVA:

En el estudio retrospectivo PUVA se ha continuado el seguimiento de los
pacientes tratados con PUVA oral en el pasado, estudiados en el trabajo de

Grau-Salvat, C. (2004)'%0

Criterios de inclusién:

o Pacientes con enfermedades dermatoldgicas tratados mediante PUVA
oral en la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia del HGUV entre los afios
1982y 1996.

o Pacientes previamente seleccionados para formar parte del estudio de
Grau-Salvat, C.(2004)'%°

« Disponer de datos de seguimiento adicional durante al menos 4 anos.
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Criterios de exclusion:

« No disponer de datos de seguimiento adicional del paciente durante al
menos 4 afnos adicionales.
e Haber recibido una modalidad de fototerapia diferente a PUVA oral

durante el periodo de estudio.

IV.1.3.3 Estudio retrospectivo UVB-BE:

Para el estudio retrospectivo UVB-BE se establecié una nueva cohorte de
pacientes tratados con fototerapia UVB-BE en la Unidad de Fotobiologia y

Fototerapia del HGUV.

Criterios de inclusién:

e Pacientes con enfermedades dermatologicas tratados mediante
fototerapia UVB-BE entre los anos 2004 y 2015.

e Disponer de datos de seguimiento de al menos 1 afo.
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Criterios de exclusion:

e Haber recibido tratamiento con otra modalidad de fototerapia con
anterioridad al tratamiento con UVB-BE o antes del desarrollo de la
primera neoplasia.

e Haber recibido tratamiento sistémico inmunosupresor durante el periodo

de estudio.

IV.2 Unidad de Fotobiologia y Fototerapia

IV.2.1 Descripcion y dotacién

La Unidad de Fotobiologia y Fototerapia del Servicio de Dermatologia del
Hospital General Universitario de Valencia esta compuesta por un médico
especialista en Dermatologia y un enfermero especializado en fototerapia.
Fisicamente se ubica en las consultas externas de Dermatologia, en el bloque D
de la planta baja del pabelldn B del edificio principal del HGUV. Consta de tres
salas: un consultorio médico en el que se realiza la visita médica de los
pacientes, una sala en la que se localizan las cabinas de fototerapia en espacios
individuales que hacen las veces de vestuario individual y una segunda sala

dedicada a terapia fotodinamica y exploracion fotobiologica.
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La seccion de fototerapia de la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia en la

actualidad esta capacitada para la realizacion de las siguientes técnicas:

Fototerapia UVB-BE de cuerpo completo.
Fototerapia PUVA oral de cuerpo completo.

Fototerapia PUVA tépica palmoplantar.

Para la realizacion de estas técnicas la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia

consta de la siguiente maquinaria:

Una cabina Waldmann UV 7002 equipada con 42 lamparas Philipps TL-
01 habilitada para tratamiento UVB-BE (figura IV.1)

Una cabina Waldmann UV 7002 equipada con 42 |lamparas Waldmann
F85/100W-PUVA habilitada para tratamiento PUVA oral.

Una cabina Waldmann UV 7001K con 12 lamparas Philipps TL-01 y 24
lamparas Waldmann F85/100W-PUVA habilitada para tratamiento UVB-
BE y PUVA oral (figura IV.2).

Una cabina Waldmann PUVA 7001 con 36 lamparas Waldmann
F85/100W-PUVA habilitada para tratamiento PUVA oral (figura 1V.3).

Un dispositivo Waldmann UV 182 con cuatro placas compuestas por
cuatro lamparas dobles UVA habilitada para PUVA topico de manos y pies

(figura IV.4).
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La configuracion de los recursos disponibles permite la realizacion simultanea
de dos tratamientos UVB-BE, dos tratamientos PUVA oral y un tratamiento PUVA
topico de manos y pies o un tratamiento UVB-BE, tres tratamientos PUVA oral y

un tratamiento PUVA topico de manos y pies.

El protocolo individualizado de cada paciente (dosis inicial, aumentos sucesivos
de dosis) se calcula con el programa informatico DermaMate (Waldmann®)

conectado a las cabinas mediante conexion por puerto serie semi-duplex.

Figura IV.1 Cabina Waldmann UV 7002 para tratamiento con UVB-BE
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Figura IV.2 Cabina Waldmann UV 7001K habilitada para tratamiento con UVB-BE y PUVA

Figura IV.3 Cabina Waldmann UV 7001 habilitada para tratamiento con PUVA
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Figura IV.4 Dispositivo Waldmann UV 182 para tratamiento PUVA tépico palmoplantar
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IV.2.2 Procedimiento

Los pacientes tratados en la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia del HGUV
eran remitidos del Centro de Salud por su médico de atencidn primaria, del
Centro de Especialidades por un dermatélogo de zona, de consultas externas
del propio Servicio de Dermatologia o desde otro hospital en el que no se

dispusiera del equipo necesario para realizar el tratamiento del paciente.

En la primera consulta se realizaba una historia clinica completa del paciente
haciendo hincapié en las caracteristicas de su enfermedad actual, tratamientos
previos recibidos y antecedentes personales de tratamiento con fototerapia. Asi
mismo se prestaba especial atencion a posibles factores que supongan una
contraindicaciéon o un riesgo adicional al tratamiento con fototerapia, como
dermatosis fotoinducidas, medicacion concomitante fototdxica/fotoalérgica,
antecedentes de fotosensibilidad o medicacién inmunosupresora que aumente

de forma inaceptable el riesgo de fotocarcinogénesis.

Tras la anamnesis se procedia a una exploracion fisica completa para evaluar la
extension y gravedad de su patologia cutanea. De esta manera se verificaba por
un lado que su dermatosis fuera subsidiaria de tratamiento con fototerapia en
cuanto a indicacion y gravedad, y por otro lado se comprobaba que las
localizaciones afectas fueran alcanzables mediante la fototerapia. En el
momento de la exploracion fisica se realizo fotografias para objetivar la evolucion
del paciente a lo largo del tratamiento. Asi mismo, se clasificaba al paciente en
uno de los 6 fototipos de Fitzpatrick en funcion de su coloracién de piel, su

tolerancia al sol y su capacidad de pigmentacion tras la exposicion solar.
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Se valoraba el tipo de fototerapia que esta indicada para cada paciente, asi como
la respuesta previsible a la misma. Se comentaba con el paciente la forma de
fototerapia mas recomendable y en caso de existir otros tratamientos diferentes

disponibles se le ofrecian al paciente.

Tras explicar los resultados esperables, el protocolo de tratamiento y los posibles
efectos secundarios, se entregaba al paciente un consentimiento informado que

leia y firmaba si estaba de acuerdo con el tratamiento.

IV.2.3 Protocolos de tratamiento fototerapico.

Los pacientes han recibido diferentes modalidades de tratamientos
fototerapicos (UVB-BE, PUVA-pp o PUVA-0) segun su patologia y
caracteristicas individuales, siguiendo protocolos establecidos. A la hora de
realizar el calculo de la dosis inicial y los incrementos sucesivos de dosis, en la
Unidad de Fotobiologia y Fototerapia del CHGUV se ha empleado el abordaje
segun el fototipo del paciente, siguiendo los consensos del Grupo Espaiiol de

Fotobiologia*'.
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Se prefirio este abordaje frente al calculo de la DEM y de la DFM por su mayor
sencillez técnica y rapidez. Tras las primeras 15 sesiones se realizé un control
clinico decidiendo mantener o suspender el tratamiento en funcion de la
eficacia observada. Antes de comenzar el tratamiento todos los pacientes
fueron instruidos por el equipo de enfermeria de la Unidad en cuanto a las
medidas basicas durante el tratamiento: uso de gafas con proteccion UV
mientras recibieran el tratamiento, uso de ropa interior o de proteccion genital
que permitiera una proteccidn constante a lo largo de las sesiones y uso de

fotoprotector en las zonas expuestas tras la realizacidén del tratamiento.

IV.2.3.1 Protocolo de tratamiento con UVB-BE

- Indicaciones: De eleccion en la mayoria de dermatosis tratadas mediante
fototerapia. Especialmente indicada en nifios, embarazadas y pacientes con

alteraciones hepaticas.

- Contraindicaciones relativas: Pacientes con riesgo elevado de neoplasias
cutaneas (genodermatosis con aumento de riesgo de neoplasias cutaneas como
sindrome de Gorlin o xeroderma pigmentoso, tratamiento con farmacos
inmunosupresores,...). Trastornos agravados por la radiacion ultravioleta (lupus

cutaneo, porfirias,...).
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- Dosis inicial: En fototipos | y Il se comenz6 con dosis de 0,2 J/cm? con
incrementos de 0,05 J/cm? cada 2 dias hasta alcanzar una dosis maxima por
sesion de 1,5 J/cm? en pacientes con fototipo | y de 2 J/cm? en pacientes con
fototipo Il. En nifos se inici6 con una dosis de 0,03 J/cm? y se realizaron
incrementos del 10-20% cada 2 dias. En fototipos Il y IV se comenzd con dosis
de 0,3 J/cm? incrementando la dosis en 0,1 J/cm? cada 2 dias hasta una dosis
maxima por sesion de 2,1 J/cm? en pacientes con fototipo Il y de 2,5 J/cm? en

pacientes con fototipo IV.

- Posibles efectos secundarios al tratamiento: En caso de aparecer eritema
asintomatico o poco molesto se mantuvo la dosis previa. Si por el contrario el
eritema es muy molesto o se producen ampollas se suspendio el tratamiento

durante 1-2 sesiones y se reevaluo al paciente.

IV.2.3.2 Protocolo de tratamiento con PUVA oral

- Indicaciones: Dermatosis graves. Fundamentalmente micosis fungoide vy

psoriasis.

- Contraindicaciones: Pacientes pediatricos (en estos pacientes se prefirio el
tratamiento con UVB-BE), embarazadas, pacientes con riesgo elevado de
neoplasias cutaneas (genodermatosis con aumento de riesgo de neoplasias
cutaneas, tratamiento con farmacos inmunosupresores,...), trastornos
agravados por la radiacion ultravioleta (lupus cutaneo, porfirias,...), pacientes

con alteraciones hepaticas, cataratas.
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- Administracion del psoraleno: El psoraleno administrado a los pacientes fue
8-MOP. La dosis total se ajusté segun el peso a razén de 0,5-0,6mg/kg hasta un
maximo de 50-60mg por toma. El psoraleno se administré unas 2 horas antes de
la sesidn. Se inform¢ al paciente de la necesidad de utilizar gafas con proteccion
UV durante 24h desde la ingesta de la medicacion y de evitar la exposicidon solar

sin proteccién en los dias posteriores al tratamiento.

- Dosis: En fototipos | y Il se comenzé con una dosis de inicio de 0,5 J/cm? con
incrementos de 0,5 J/cm? cada 2 sesiones hasta alcanzar una dosis maxima de
10 J/cm?. En fototipos Il y IV se comenzd con una dosis de 1 Jlcm? y se
incremento la dosis 1 J/cm? cada 2 sesiones hasta alcanzar una dosis maxima

de 12 J/lcm?.

- Posibles efectos secundarios al tratamiento: En caso de aparecer eritema
asintomatico o poco molesto se mantuvo la dosis previa. Si por el contrario el
eritema es muy molesto o se producen ampollas se suspendio el tratamiento
durante 1-2 sesiones y se reevalu6 al paciente. En pacientes que consumian
medicacion potencialmente fototoxica, para disminuir el riesgo de fototoxicidad
se comenzd con dosis iniciales mas bajas (de 0,5 - 1 J/cm?) y se realizaron
subidas lentas de 0,5 J/cm? cada dos sesiones. Para limitar las molestias
gastrointestinales se aconsejo al paciente tomar el psoraleno con alimentos,
administrar el tratamiento en dos tomas separadas 15 minutos o reducir la dosis

a 0,4 mg/kg.
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IV.2.3.3 Protocolo de tratamiento con PUVA palmoplantar

- Indicaciones: Dermatosis susceptibles de tratamiento con fototerapia
localizadas exclusiva o mayoritariamente en palmas de las manos y/o plantas de
los pies. Pacientes con lesiones mas extensas candidatos a tratamiento con
PUVA pero en los que el uso de psoralenos por via oral estaba contraindicado

(hepatopatia).

- Contraindicaciones relativas: Pacientes con riesgo elevado de neoplasias
cutaneas (genodermatosis con aumento de riesgo de neoplasias cutaneas como
sindrome de Gorlin o xeroderma pigmentoso, tratamiento con farmacos
inmunosupresores,...). Trastornos agravados por la radiacion ultravioleta (lupus

cutaneo, porfirias,...).

- Aplicacion de psoraleno tépico: El psoraleno administrado a los pacientes
fue 8-MOP en base crema al 0,1%. El producto final se formulé en la farmacia
hospitalaria y se entregaba a los pacientes para su administracion en el domicilio
30 minutos antes de la sesidn. Previo a la administracién del UVA se retiraba el
excedente con una gasa para evitar la acumulacion de psoraleno en las zonas

con pliegues.

- Dosis inicial: En fototipos | y Il se comenzdé con una dosis inicial de 0,25 J/cm?
aumentando la dosis el 50% de la dosis previa cada 1-2 sesiones. En fototipos
[1I-IV se comenzo con una dosis de 0,5 J/cm? realizando los incrementos de dosis

de forma similar. La frecuencia de las sesiones fue de 2-3 sesiones por semana.
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- Posibles efectos secundarios al tratamiento: En caso de aparecer eritema
asintomatico o poco molesto se mantuvo la dosis previa. Si por el contrario el
eritema era muy molesto o se producian ampollas se suspendié el tratamiento

durante 1-2 sesiones y se reevaluo al paciente.

IV.2.3.4 Frecuencia de las sesiones

Para cualquier modalidad, la frecuencia 6ptima de sesiones fue 2-3 por semana
en funcion de la disponibilidad del paciente. En general se realizaron 3 sesiones
por semana en pacientes con psoriasis 0 micosis fungoide y 2 sesiones en

pacientes con otras dermatosis.

IV.2.3.5 Perdida de sesiones

Si el paciente perdia alguna sesién por alguna razon, se tuvo en cuenta el

siguiente protocolo:

« Si el periodo de tiempo sin tratamiento es de 4-7 dias se continua con la
ultima dosis administrada.

o Si el periodo de tiempo sin tratamiento es de 7-14 dias se continua con el
75% de la ultima dosis administrada.

e Si el periodo de tiempo sin tratamiento es de 14-21 dias se continua con

el 50% de la ultima dosis administrada.
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o Si el periodo de tiempo sin tratamiento es superior a 21 dias se comienza
el ciclo de tratamiento de nuevo con la dosis inicial segun fototipo del

paciente.

IV.2.4 Archivo de la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia.

Para el estudio retrospectivo se recurrié al archivo de la Unidad de Fotobiologia
y Fototerapia del Servicio de Dermatologia del Hospital General Universitario de
Valencia. Este archivo se cre6 en 1982 en formato fisico, constando de una ficha
de tratamiento para cada paciente tratado en la Unidad, al que se le asigné un
numero correlativo. Aunque el analisis de dicha base de datos fue retrospectivo,

la recogida de datos se realiz6 de forma prospectiva en todos los pacientes.

En la ficha individualizada del paciente se recogio su nombre, numero de historia
clinica, datos de contacto, dermatosis que motivaba el tratamiento con
fototerapia, modalidad de fototerapia empleada, fototipo del paciente y médico
responsable del paciente. Existia un apartado para observaciones que podian
realizarse de cara al protocolo de tratamiento (antecedentes de fototerapia,
antecedentes de efectos secundarios,...). A continuacion se recogieron todas las
sesiones que el paciente iba recibiendo. Para cada sesidn se especifico el dia,
la dosis de UV (en J/cm?), el tiempo de tratamiento (en minutos y segundos) y la
dosis de psoraleno (en caso de recibirse). En cada sesion existia un apartado de
anotaciones y comentarios que constituia la via de comunicacién entre el
enfermero de la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia y el médico responsable

del paciente. En dicho apartado se recogieron los datos de eficacia, cambios en
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el esquema de fototerapia, efectos secundarios, tolerancia al tratamiento y

motivo de finalizaciéon del tratamiento al final del mismo.

En un segundo apartado de la ficha del paciente se recogié un resumen de todos
los tratamientos realizados hasta el momento, numero de sesiones, las fechas
en las que se habian recibido y la dosis de cada tratamiento, asi como la dosis
total recibida hasta el momento actual de UVA, UVB-BE y UVB. Este apartado

se actualizaba cada vez que el paciente finalizaba una pauta de tratamiento.

IV.2.5 Estudio dermatopatoldgico.

El diagnostico de cancer cutaneo confirmado mediante analisis
dermatopatologico se ha obtenido de la base de datos de biopsias cutaneas de
la Seccidon de Dermatopatologia de nuestro centro. Se trata de una base de datos
en formato Access en la que constan los resultados de todas las muestras

cutaneas obtenidas en el Departamento de Salud Valencia — Hospital General.

Para detectar las neoplasias cutaneas diagnosticadas fuera del nuestro
departamento se ha recurrido a la Historia Clinica Electronica Unificada de

Atencion Ambulatoria (ABUCASIS).

Abucasis Il es un proyecto de Historia Clinica Unificada que permite el acceso a
la historia clinica del paciente desde cualquier puesto asistencial de la red de

atencion ambulatoria de la Comunidad Valenciana mediante una firma digital.
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En la aplicacién del Sistema de Informacion Sanitaria Ambulatoria (SIA) se
encuentra el médulo de Gestion Integral del Paciente (GIP) en el que constan
los diagnosticos codificados segun la décima edicion de la Clasificacion

Internacional de Enfermedades (CIE-10) que se han emitido para cada paciente.

IV.3 Descripcion del estudio

IV.3.1 Partes del estudio

Dados los objetivos a corto y largo plazo del estudio, éste se ha realizado en tres

secciones:

IV.3.1.1 Estudio prospectivo:

Se ha realizado un analisis transversal de las caracteristicas clinicas y
epidemiologicas de los pacientes que han recibido tratamiento en la actualidad
con fototerapia basada en luz ultravioleta. Posteriormente se ha realizado un
seguimiento prospectivo durante el tratamiento recogiendo datos de eficacia y
seguridad, por lo que se han estudiado todos los pacientes que iban a recibir
tratamiento con fototerapia por indicacion clinica entre los meses de Septiembre
2015 y Agosto 2016 y se han identificado datos epidemiolégicos (edad, sexo,

fototipo de piel) y clinicos (diagnéstico clinico, gravedad de la enfermedad).
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Los pacientes se han seguido durante todo el tratamiento hasta la finalizacion de
la pauta terapéutica, momento en el que se ha realizado una determinacion final
de la efectividad del tratamiento y el calculo de la dosis total recibida. En caso
de realizarse un nuevo esquema de tratamiento se ha vuelto a incluir al paciente
en el estudio, objetivando nuevos datos de eficacia y seguridad y sumando la

dosis a la recibida anteriormente

IV.3.1.2 Estudio retrospectivo PUVA:

En la segunda parte del trabajo se ha prolongado el tiempo de seguimiento de
los pacientes que recibieron tratamiento con PUVA oral entre 1982 y 1996 y

fueron estudiados en el trabajo de Grau-Salvat, C."*°

Para ello se han recuperado los datos clinicos y las caracteristicas del
tratamiento realizado del archivo de la Unidad de Fotobiologia y se ha realizado
un seguimiento retrospectivo para determinar la aparicion de neoplasias

cutaneas en el tiempo.

Se ha realizado un seguimiento de los pacientes accediendo a los datos de la
Historia Clinica Electronica del Hospital General (PANGEA), la Historia Clinica
Electronica Unificada de la Comunidad Valenciana (ABUCASIS) y la base de
datos del laboratorio de dermatopatologia. Se han identificado los pacientes que
han desarrollado neoplasias cutaneas (carcinoma basocelular, carcinoma
epidermoide y melanoma) y se ha recogido el diagndstico histopatoldgico,

localizacion y fecha del diagnostico.
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IV.3.1.3 Estudio retrospectivo UVB-BE:

En la tercera parte, se ha seleccionado una nueva cohorte de pacientes que
recibio tratamiento con UVB-BE entre 2002 y 2016 y se ha determinado la

incidencia de neoplasias a largo plazo.

Los pacientes se han reclutado del Archivo de la Unidad de Fotobiologia y
Fototerapia segun los criterios de inclusion y exclusion resefiados anteriormente.
Se han recogido las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes
(edad, sexo, diagndstico clinico, fecha del primer tratamiento), y la dosis total de

radiaciéon administrada.

Se ha realizado un seguimiento historico de los pacientes a través de la base de
datos del laboratorio de dermatopatologia, la historia clinica electronica del
Hospital General y la historia clinica unificada de atencidn ambulatoria
(Abucasis). Se han identificado los casos que han desarrollado neoplasias
cutaneas (carcinoma basocelular, carcinoma epidermoide y melanoma) y se ha
recogido el diagndstico histoldgico, localizacion y fecha del diagnostico de todas

las lesiones.
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IV.3.2 Variables registradas.

IV.3.2.1 Variables explicativas

Las variables explicativas fueron registradas en todos los pacientes del estudio.

Esta informacion fue obtenida del archivo de la Unidad de Fotobiologia y

Fototerapia en la parte retrospectiva del estudio y de la anamnesis en la parte

prospectiva. En la base de datos se codifico cada sesion de fototerapia como un

episodio diferente, de manera que existia una unica entrada para cada paciente,

con varios posibles esquemas de fototerapia para cada uno.

e Edad de inicio del tratamiento fototerapico. Registrada en afios.

e Sexo. Se categorizé como masculino (hombre) o femenino (mujer).

e Fototipo cutaneo. Caracteristicas pigmentarias y tolerancia de la piel a

la radiacion solar. Se utilizé la escala numérica de Fitzpatrick (tabla 1V.1).

Fototipo |

Fototipo Il

Fototipo Il

Fototipo IV

Fototipo V

Fototipo VI

Piel clara, casi blanca. Pelo habitualmente rubio o pelirrojo. Ojos azules o
grises. Nunca se broncea con la exposicion solar y presenta quemaduras
solares con frecuencia.

Piel clara. Pelo habitualmente rubio. Ojos azules. Solo se broncea ligeramente
con la exposicion solar. Frecuentes quemaduras solares e intolerancia a la luz
solar.

Piel de tonalidad intermedia. Cabello en diferentes tonos castafios. Ojos
marrones. Se broncean moderadamente con la exposicion solar con frecuente
eritema tras exposiciones solares intensas.

Piel de tonalidad oscura. Cabello marrén oscuro o negro. Ojos marrones. Se
broncean con facilidad y practicamente nunca presentan quemaduras solares.

Piel de tonalidad muy bronceada. Cabello negro o marrén oscuro. Ojos
marrones. Se broncean con facilidad y nunca presentan quemaduras solares.

Piel de tonalidad negra. Cabello negro o marrén oscuro. Ojos marron oscuro.
Tradicionalmente denominada piel negra. La exposicidon solar produce
aumento de la tonalidad oscura y no presentan quemaduras solares.

Tabla IV.1 Fototipos cutaneos segun la clasificacion de Fitzpatrick.
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Dermatosis por la que se realiza el tratamiento: Enfermedad

dermatolégica que motiva el tratamiento con fototerapia. Se ha obtenido

de la anamnesis, exploracion fisica y exploraciones complementarias en

la consulta médica de Fototerapia en el estudio prospectivo y de la base

de datos de fototerapia para el estudio retrospectivo.

Caracteristicas del tratamiento. En este apartado se han recogido todos

los datos referentes al tratamiento recibido por el paciente.

o

Tipo de fototerapia: UVB-BE, PUVA oral, PUVA topico

palmoplantar.

Tratamientos previos basados en UV: Se especifica si el paciente

ha recibido previamente algun tratamiento basado en luz
ultravioleta y el tipo del mismo.

Numero de sesiones: Numero de sesiones de fototerapia recibidos

en cada pauta de tratamiento.

Numero de dias por_ciclo: Duracion total del esquema de

tratamiento (en dias).

Dosis por ciclo: Dosis total de UVA o UVB-BE recibido por cada

ciclo de tratamiento.

Dosis total: Cantidad acumulada de UVA o UVB-BE al final del
periodo de seguimiento. Se incluyen los tratamientos recibidos
previamente por el paciente y todos los ciclos de tratamiento

recibidos durante el periodo de seguimiento.



Las caracteristicas del tratamiento (duracion, numero de sesiones, dosis total por
ciclo y dosis total acumulada) se han representado como media y desviacion

estandar, asi como con graficos de cajas.

Para analizar las caracteristicas de los tratamientos realizados (numero de
sesiones, numero de dias por ciclo y dosis por ciclo) se ha realizado un analisis
por protocolo, seleccionando unicamente los pacientes que habian completado

correctamente el tratamiento segun criterio clinico.

Para analizar la dosis acumulada total se ha realizado un analisis por intencion
de tratar, de manera que se pueda tener una imagen de la dosis acumulada total

de UVA o UVB-BE independientemente de la adherencia al tratamiento.

« Tiempo de seguimiento. Variable obtenida en las fases retrospectivas.
Definido como el periodo de tiempo en afos desde el inicio de la
fototerapia hasta la ultima visita presencial conocida del paciente. Se
empled para el calculo de la densidad de incidencia y del tiempo medio

de seguimiento en la fase retrospectiva.
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IV.3.2.2 Variables de resultado

Incluyen las variables de respuesta al tratamiento, efectos secundarios durante
el tratamiento y neoplasias cutaneas detectadas durante el periodo de

seguimiento.

- Respuesta obtenida con la fototerapia. Variable de resultado obtenida para
los pacientes incluidos en la fase prospectiva del estudio. Efectividad del
tratamiento con fototerapia determinado en el momento de finalizar el esquema
de tratamiento. Esta variable se obtuvo en la fase prospectiva del estudio, siendo
valorada por los investigadores de forma objetiva. Se estandarizo la respuesta
al tratamiento mediante el indice Physician Global Assessment (PGA) tal y como

se describe en la tabla IV.2.

PGA 0 Respuesta completa. Resolucion del 100% de las lesiones respecto a la visita
de valoracion inicial.

PGA 1 Respuesta casi completa. Resolucion del 75-100% de las lesiones respecto a
la visita de valoracion inicial.

PGA 2 Respuesta moderada. Resolucion del 25-75% de las lesiones respecto a la
visita de valoracion inicial.

PGA 3 Mala respuesta. Resolucion inferior al 25% de las lesiones respecto a la visita
de valoracion inicial.

PGA 4 Empeoramiento. Progresion de la enfermedad y empeoramiento de las lesiones

respecto a la visita de valoracion inicial.

Tabla IV.2 Clasificacion PGA de respuesta al tratamiento.

Para valorar la respuesta se ha recurrido tanto a un analisis por protocolo (APP)
como por intencion de tratar (AIT). EI APP permite determinar la eficacia de la
fototerapia en condiciones ideales. El AIT incluye también a los pacientes en los
que no se finalizé el esquema de tratamiento propuesto ya sea por efectos
secundarios o por suspension del tratamiento por otras razones, de manera que
se tenga una vision mas realista de la efectividad de la fototerapia en la practica

clinica habitual.
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Los datos perdidos se han tratado en el APP seleccionando so6lo los casos
completos (available case analysis) y en el AIT mediante reemplazo del dato de
respuesta inmediatamente anterior (/ast observation carried forward). En caso de
no existir ninguna valoracion medica de la eficacia se han tratado mediante la

imputacion simple del valor de respuesta: PGA 3, mala respuesta.

- Efectos secundarios durante el tratamiento. Variable de resultado para los
pacientes incluidos en la fase prospectiva del estudio. Se empled la clasificacion
de efecto secundario de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS): Cualquier suceso indeseable que ha sucedido con el
paciente mientras estaba utilizando un medicamento y en el que existe la
sospecha de que es causado por el medicamento. Los efectos secundarios se
graduaron segun el Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)

version 4.0 (tabla 1V.3).

Grado 1 Leve. Asintomatico o levemente sintomatico. Sélo requiere observacion
clinica sin tratamiento. No modifica el esquema de tratamiento fototerapico.

Grado 2 Moderado. Sintomatologia molesta no grave. Requiere una pequeia
intervencion médica. Requiere un cambio en la pauta de tratamiento con
fototerapia.

Grado 3 Grave. Sintomatologia severa que no pone en peligro la vida. Requiere
hospitalizacion y/o produce afectacion de la calidad de vida o de la
capacidad de autocuidado. Requiere suspender definitivamente el
tratamiento con fototerapia.

Grado 4 Muy Grave. Pone en peligro la vida y requiere atencion urgente.

Grado 5 Exitus. Muerte a causa del efecto secundario.

Tabla IV.3 Clasificacion CTCAE de efectos secundarios.
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- Fotocarcinogénesis. Variable obtenida para los pacientes incluidos en la fase
retrospectiva del estudio. Se describié como fotocarcinogénesis la presencia
de una o mas lesiones de carcinoma basocelular, carcinoma espinocelular o
melanoma confirmados histopatolégicamente y aparecido tras el inicio del

tratamiento con fototerapia.

De acuerdo con otros trabajos de registro de tumores, s6lo se contabilizé un
tumor por persona vy tipo histolégico. Otras neoplasias cutaneas diferentes a
las anteriores también fueron recogidas, pero no se contabilizaron en el total
de fotocarcinogénesis para favorecer la comparabilidad con otros trabajos.

Para cada fase retrospectiva del trabajo se ha descrito:

-- Tipo de lesion histologica. Variante histologica de la lesion. Se aceptaron las

siguientes formas histologicas: carcinoma epidermoide, carcinoma

basocelular, melanoma y otros.

-- Localizacion de la lesién. lugar anatémico en el que aparecio la neoplasia. Las

diferentes localizaciones se clasificaron en: cabeza y cuello, extremidad

superior, extremidad inferior, tronco y genitales.

-- Edad de aparicion del primer evento. Edad en la que aparecio la primera

neoplasia. Se ha representado como media, mediana y rango

intercuartilico.

-- Tiempo hasta el primer evento. Tiempo en afos desde el inicio de la fototerapia

hasta la aparicion del primer tipo histolégico de cada neoplasia. Se ha

representado como media, mediana y rango intercuartilico.
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-- Incidencia de fotocarcinogénesis. Calculada en forma de densidad de

incidencia y su intervalo de confianza al 95%. Producto del cociente entre
casos observados y el sumatorio de tiempo de observacion y expresado
en forma de casos / 100.000 pacientes tratados con fototerapia en un afio.
Se calculd la incidencia para los subgrupos: cancer cutaneo no-

melanoma, carcinoma basocelular, carcinoma epidermoide y melanoma.

-- Incidencia ajustada de fotocarcinogénesis. Calculada en forma de densidad de

incidencia ajustada a la poblacion mundial.
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IV.4 Aspectos éticos y confidencialidad de datos.

El trabajo reune las caracteristicas de un estudio epidemioldgico de incidencia y

de un estudio observacional post-autorizacion de efectividad y seguridad. En

este sentido se han cumplido todos los aspectos éticos y de confidencialidad

de datos requeridos para estos estudios.
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Se informo a los pacientes de la incorporacion de sus datos a la base de
datos de pacientes de la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia de nuestro
hospital. El paciente pudo conocer en cualquier momento los datos de los
que disponia el médico acerca de su enfermedad.

Tras explicar las caracteristicas del tratamiento, eficacia esperable y
efectos secundarios posibles de forma completa, clara y comprensible se
entrego a los pacientes un consentimiento informado en formato escrito
que el paciente debia firmar. Una vez hecho cada paciente recibié una
copia firmada del susodicho consentimiento.

Tras explicar al paciente las caracteristicas del estudio prospectivo se le
entregd un consentimiento informado solicitando su autorizacion para
participar en el mismo.

La informacion contenida en la base de datos fue confidencial y manejada
unicamente por el equipo de la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia.

El proyecto de investigacion asociado a este trabajo ha sido aprobado por
el Comité de Investigacion y el Comité de Etica de Investigacion Clinica

del Hospital General Universitario de Valencia.



I\VV.5 Analisis estadistico.

IV.5.1 Analisis descriptivo:

La base de datos para el trabajo ha sido creada con el programa IBM SPSS

Statistics 22.0 para PC.

La descripcion de las variables cualitativas se ha hecho mediante recuentos

absolutos y relativos empleando tablas de contingencia y graficos.

La descripcion de las variables cuantitativas se ha hecho mediante estadisticos
de tendencia central (media y mediana) y de dispersion (desviacion estandar,

rango y rango intercuartilico). El intervalo de confianza de la densidad de

vd

incidencia se calculd6 mediante la formula IC 95% = DI + Z« 7

siendo d el numero de casos observados y L el periodo total de seguimiento.
Para dicho calculo se considerd la posibilidad de desarrollar una neoplasia

seguia una distribucion equiparable a la distribucion de Poisson.

El intervalo de confianza de la densidad de incidencia estandarizada se calculd

DIs
mediante la férmula IC 95% = DIs + Z« 7 siendo DIs la densidad de
incidencia estimada y d el numero de eventos (neoplasias) detectados.

Las tasas estandarizadas de neoplasias se calcularon mediante el método
directo de ajuste por género y 19 grupos de edad. Se tomd como poblacién de

referencia la poblacién mundial descrita por Segi, M. et al (1960)242.
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IV.5.2 Andlisis comparativo:

Se realizaron los siguientes contrastes de hipétesis (Ha: hipétesis alternativa,

Ho: hipotesis nula):

IV.5.2.1 Estudio prospectivo:

» Ha/Ho: La eficacia global es diferente/similar en los pacientes tratados con
UVB-BE, PUVA-pp o PUVA-o.

» Ha/Ho: La tasa global de efectos secundarios es diferente/similar en los
pacientes tratados con UVB-BE, PUVA-pp o PUVA-o.

» Ha/Ho: La respuesta al tratamiento con fototerapia en los pacientes con
psoriasis es diferente/similar en funcién de si se emplea UVB-BE o PUVA-

oral.

IV.5.2.2 Estudio retrospectivo PUVA:

» Ha/Ho: La edad de inicio de la fototerapia difiere/es similar en los
pacientes que desarrollan o no neoplasias.

» Ha/Ho: Los pacientes en tratamiento con PUVA que desarrollan
neoplasias cutaneas han recibido dosis acumuladas mayores de 1.000
J/cm2 en una proporcion diferente/similar a los pacientes que no han

desarrollado neoplasias cutaneas.
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» Ha/Ho: Los pacientes en tratamiento con PUVA que desarrollan
neoplasias cutaneas presentan una distribucién de fototipos
diferente/similar a la de los pacientes que no han desarrollado

neoplasias cutaneas.

IV.5.2.3 Estudio retrospectivo UVB-BE:

» Ha/Ho: La edad de inicio de la fototerapia difiere / es similar en los
pacientes que desarrollan o no neoplasias.

» Ha/Ho: Los pacientes en tratamiento con UVB-BE que desarrollan
neoplasias cutaneas presentan una dosis acumulada de UVB-BE
diferente/similar a la de los pacientes que no desarrollan neoplasias
cutaneas.

» Ha/Ho: Los pacientes en tratamiento con UVB-BE que desarrollan
neoplasias cutaneas presentan una distribucién de fototipos
diferente/similar a la de los pacientes que no han desarrollado

neoplasias cutaneas.
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IV.5.2.4 Test de contraste de hipotesis

Para la comparacion de variables continuas bifactoriales se empled la prueba t
de Student para datos independientes en los casos que siguieran la distribucion
normal y que cumplieran el criterio de homoscedasticidad. Para verificar el grado
de ajuste a la distribucion normal se empleé el test estadistico de Kolmogorov-
Smirnov, considerando un ajuste equiparable a la distribucion normal con un
estadistico p superior a 0,05. La homoscedasticidad se comprobd mediante la
prueba de Levene. Para las variables no normales en las que el tamafio de la
muestra no permitio aplicar el teorema del limite central se emple6 la prueba U

de Mann-Whitney.

Para la comparacion de variables nominales cualitativas se empled la prueba Ji-
cuadrado complementada con la correccidon de Yates. En los casos dicotdmicos
en los que no se pudo aplicar dicha prueba por un insuficiente numero de casos

esperados o encontrados se recurrio a la prueba exacta de Fisher.
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V.1 Resultados estudio transversal

V.1.1 Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacion atendida.

Entre septiembre de 2015 y agosto de 2016 (ambos inclusive) se trataron en la
Unidad de Fotobiologia y Fototerapia del HGUV 133 pacientes, que
representaban 145 episodios de tratamiento, ya que algunos pacientes

recibieron tratamiento con fototerapia en mas de una ocasion (tabla V.1).

De los 133 pacientes, 75 (56,4%) recibieron fototerapia por primera vez, mientras
que 58 (43,6%) habian recibido ya tratamiento con fototerapia en el pasado. Los
tratamientos empleados en el pasado fueron UVB-BE (42 casos), PUVA oral (17
casos), PUVA toépico palmo-plantar (9 casos), UVA (2 casos) y UVB (2 casos).
121 pacientes recibieron un unico tratamiento con fototerapia durante el periodo
de estudio y 12 pacientes recibieron dos tratamientos separados en el tiempo

durante ese periodo.

La edad media de los pacientes en el momento del tratamiento fue de 48,8+ 19,6
anos. En cuanto al sexo de los pacientes, se trataron 83 mujeres (62,4%) y 50
hombres (37,6%). El fototipo mas frecuente en la poblacion atendida fue el 11l (65
pacientes, 48,9%) seguidos por el Il (40 pacientes, 30,1%), el IV (24 pacientes,

18%) el | (2 pacientes, 1,5%), el V y el VI (1 paciente, 0,8% en cada grupo).
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De los 145 tratamientos con fototerapia realizados durante el periodo de estudio,
112 tratamientos (77,2%) correspondieron con la modalidad UVB-BE, 17
tratamientos (11,7%) con la modalidad PUVA tépico palmo-plantar y 16

tratamientos (11,1%) con la modalidad PUVA oral.

La duracion media de un tratamiento completo de fototerapia fue de 108,6 £ 88,9

dias compuestos por un numero medio de 30 + 14,6 sesiones.
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UVB-BE (n =112) PUVA-pp (n =17) PUVA-o (n = 16) p-valor

Edad (afos) 47,5 + 20,5 53,8 + 14,6 53 + 18,3 0,39
Sexo varon (%) 40,6 % 17,6 % 40 % 0,19
Duracion (dias) 112,2 + 67,6 123,5 £ 64,5 100,7 £ 69,4 0,96
Sesiones (dias) 31,1+ 15,1 31,2+15,5 28,7 £14,6 0,78
Dosis total 23,9 + 14,6 J/lcm? 170,6 + 99,5 J/cm? 142,2 + 105,8 J/cm? -
Adherencia terapéutica (%) 73,2 % 64,7 % 75 % 0,74
Eficacia: AIT (n=112) APP (n=82) AT (n=17) APP (n=11)  AIT (n=16) APP (n=12) 0,84*
Respuesta completa 26 (23,2%) 25 (30,5%) 3 (17,6%) 3 (27,3%) 3 (18,8%) 3 (25%) -
Respuesta casi completa 28 (25%) 27 (32,9%) 4 (23,5%) 4 (36,4%) 5(31,3%) 5 (41,7%) -
Respuesta parcial 24 (21,4%) 21 (25,6%) 5(29,4%) 3 (27,3%) 3 (18,8%) 3 (25%) -

No respuesta 30 (26,8%) 8(9,8) 5(29,4%) 1(9,1%) 5(31,3%) 1(8,3%) -

Empeoramiento

4 (3,6%) 1(1,2%)

Tabla V.1 Caracteristicas epidemiologicas, caracteristicas del tratamiento, adherencia terapéutica y eficacia de las distintas modalidades de fototerapia.

* Definido como nimero de pacientes que presentan una respuesta completa o casi completa. AIT: intencion de tratar. APP: analisis por protocolo.
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V.1.2 Dermatosis tratadas mediante fototerapia

Durante el periodo de estudio se trataron 13 dermatosis distintas mediante

fototerapia (tabla V.2). Las enfermedades mas frecuentes fueron psoriasis en

placas (55 tratamientos, 37,9%), vitiligo (18 tratamientos, 12,4%), psoriasis

palmoplantar (15 tratamientos, 10,3%) y dermatitis atdpica (11 tratamientos,

7,6%).

Psoriasis en placas
Vitiligo

Psoriasis palmoplantar
Dermatitis atopica
Psoriasis en gotas
Granuloma anular
Prurigo

Urticaria solar

Micosis fungoide

Eczema de manos

Eritema anular centrifugo

Pitiriasis liquenoide
Liquen plano

Total

Tabla V.2 Dermatosis tratadas con cada modalidad de fototerapia.
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UVB-BE
43 (38,4%)
16 (14,3%)
0

11 (9,8%)
10 (8,9%)
8 (7.1%
8 (7.1%
5 (4,5%
4(3,6%
1(0,9%
2 (1,8%
2 (1,8%
2 (1,8%
112 (77,2%)

)
)
)
)
)
)
)
)

PUVA-pp
0

1(5,9%)
14 (82,4%)

(11,8%)

0
0
0
0
0
0
2
0
0
0

17 (11,7%)

PUVA-o
12 (75%)
1(6,3%)
1(6,3%)
0

0

1(6,3%)

0
16 (11,1%)

Total

55 (37,9%)
18 (12,4%)
15 (10,3%)
11 (7,6%)
10 (6,9%)
9 (6,2%
8 (5,5%
5(3,4%
5(3,4%
3(2,1%
2(1,4%
2(1,4%
2(1,4%
145

)
)
)
)
)
)
)
)



V.1.3 Adherencia terapéutica y efectos secundarios.

En total se registraron 27 efectos secundarios (18,6%), correspondiendo 20 de
ellos (13,8%) a efectos secundarios de grado | segun la clasificacion CTCAE y 7
de ellos (4,8%) de grado Il (tabla V.3). Los efectos secundarios mas frecuentes
fueron eritema leve (13 casos), eritema moderado (6 casos), prurito (4 casos),
empeoramiento paraddjico (2 casos), sincope (1 caso) e intolerancia digestiva (1
caso). Las diferencias en la frecuencia de efectos secundarios entre las

diferentes formas de fototerapia fueron estadisticamente significativas (p = 0,01).

De los 145 tratamientos realizados, 105 se llevaron a cabo de forma completa
(72,4%), mientras que 40 tratamientos (27,6%) no llegaron a finalizarse. Las
razones de abandono mas frecuentes (tabla V.4) fueron la incomparecencia
injustificada (18 casos), la ausencia de respuesta (7 casos), la incompatibilidad
laboral (6 casos) y procesos patologicos intercurrentes (6 casos). En 3 casos se
suspendio el tratamiento por la aparicion de efectos secundarios asociados (dos
eritemas moderados y un caso de intolerancia digestiva). Las diferencias en la
adherencia terapéutica entre las diferentes modalidades de fototerapia no fueron

estadisticamente significativas (p = 0,74)
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UVB-BE (n =112) PUVA-pp (n =17)
Grado | - Eritema leve (8) - Eritema leve (2)
- Prurito (3) - Prurito (1)

- Empeoramiento
paradgjico (2)

Grado Il Eritema moderado (2)
Grado lll - -
Total 15 (13,4%) 7 (41,2%)

Eritema moderado (4)

PUVA-o (n = 16) p_valor

- Eritema leve (3) -
- Sincope (1)

Intolerancia -
digestiva (1)

5 (31,3%) 0,01

Tabla V.3 Efectos secundarios durante el tratamiento con fototerapia.

Incomparecencia

Ausencia de
respuesta
Incompatibilidad
laboral

Efectos secundarios

Procesos
intercurrentes
Total

UVB-BE (n = 112)
13 (11,6%)

5 (4,5%)

6 (5.4%)

0
6 (5,4%)

30 (26,8%)

PUVA-pp (n =17) PUVA-o (n =16)

3 (17,6%)
1(5,9%)

2 (11,8%)

6 (35,3%)

2 (12,5%)
1(6,3%)
0
1(6,3%)
0

4 (25%)

Tabla V.4 Causas de interrupcion del tratamiento con fototerapia.
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V.1.4 Eficacia del tratamiento con fototerapia

En términos globales, de los 145 tratamientos realizados durante el periodo de
estudio, se obtuvo una respuesta completa en 32 casos (22,1%), respuesta casi
completa en 37 casos (25,5%), respuesta parcial en 32 casos (22,1%), ausencia
de respuesta en 40 casos (27,6%) y empeoramiento en 4 casos (2,8%) (figura
V.1). Las diferencias encontradas en la proporcién de pacientes que alcanzaban
una respuesta completa o casi completa con las diferentes modalidades de

fototerapia no fueron estadisticamente significativas.

Completa
22%

Empeoramiento
3%

No respuesta
28%

Casi completa
25%
Parcial
22%

Figura V.1 Eficacia de la fototerapia incluyendo todas las modalidades y dermatosis.

En el analisis por protocolo, de los 105 tratamientos finalizados, se alcanzé una
respuesta completa en 31 casos (29,5%), casi completa en 36 casos (34,3%),
parcial en 27 casos (25,7%), ausencia de respuesta en 10 casos (9,5%) y

empeoramiento en 1 caso (1%).
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V.1.5 Resultados segtin la modalidad de fototerapia empleada.

V.1.5.1 Ultravioleta B de banda estrecha

Durante el periodo de estudio se traté a 101 pacientes con fototerapia basada
en UVB-BE (tabla V.12 y figuras V.21-23). 60 pacientes fueron mujeres y 41

hombres. La edad media de inicio del tratamiento fue de 47,5 + 20,5 anos.

En total se realizaron 112 tratamientos basados en UVB-BE, correspondiendo
con un 77,2% de todos los tratamientos realizados. La duracién media de un
ciclo completo de tratamiento (APP) fue de 112,2 £ 67,6 dias compuesto por 31,1
+ 15,1 sesiones con una dosis total media de 23,9 + 14,6 J/cm?. La dosis media
acumulada de UVB-BE al final del periodo en todos los pacientes (AIT) fue de

40,2 + 46,5 J/cm? (figuras V.2-4).

3007 1:819
2807 8:3
2607
2407
2207
2007
1807
1607
1407
1207
1007

807

607

407

207

T
Duracion del tratamiento

Figura V.2 Duracion del tratamiento con UVB-BE en todos los pacientes tratados. Se

representa la mediana, cuartiles y rango.
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Figura V.3 Numero de sesiones de tratamiento con UVB-BE. Se representa la mediana,

cuartiles y rango.
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Figura V.4 Dosis por ciclo de tratamiento con UVB-BE (en J/cm?). Se representa la mediana,

cuartiles y rango.
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Las dermatosis mas frecuentemente tratadas mediante esta modalidad fueron
psoriasis en placas (43 tratamientos), vitiligo (16 tratamientos), dermatitis atopica

(11 tratamientos) y psoriasis en gotas (10 tratamientos).

La adherencia terapéutica fue del 73,2% de los tratamientos realizados. Se
produjeron efectos secundarios en 15 casos (13,4% de tratamientos realizados)

siendo 2 de ellos de grado Il de la CTCAE y 13 de grado |.

La respuesta de todos los pacientes tratados con fototerapia basada en UVB-BE
(AIT) fue completa en 26 casos (23,2%), casi completa en 28 casos (25%) y
parcial en 24 casos (21,4%) mientras que no hubo respuesta en 30 casos

(26,8%) y se produjo un empeoramiento en 4 casos (3,6%) (figura V.5).

Completa
-’A

asi completa
25%

Empeoramiento
1%

No respuesta
27%

C
Parcial
21%

Figura V.5 Eficacia del tratamiento con UVB-BE (AIT).
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V.1.5.2 PUVA palmoplantar

Durante el periodo de estudio se traté a 17 pacientes con fototerapia basada en
UVA palmoplantar + psoralenos topicos (PUVA-pp). 14 pacientes fueron mujeres

y 3 mujeres. La edad media de inicio del tratamiento fue de 53,8 + 14,6 afios.

En total se realizaron 17 tratamientos basados en PUVA-pp, correspondiendo
con un 11,7% de todos los tratamientos realizados. La duracién media de un
ciclo completo de tratamiento (APP) fue de 123,5 + 64,5 dias compuesto por 31,2
+ 15,5 sesiones con una dosis total media de 170,6 £ 99,5 J/cm? (figuras V.6-8).
La dosis media acumulada de UVA al final del periodo para todos los pacientes

(AIT) fue de 304,2 £ 339,3 J/cm?.
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Figura V.6 Duracion del tratamiento con PUVA-pp. Se representa la mediana, cuartiles y

rango.
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Figura V.7 Numero de sesiones por ciclo de tratamiento con PUVA-pp. Se representa la
mediana, cuartiles y rango.
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Figura V.8 Dosis de UVA por ciclo de tratamiento con PUVA-pp (en J/cm?). Se representa la

mediana, cuartiles y rango.
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La dermatosis mas frecuentemente tratada mediante esta modalidad fue la

psoriasis palmo-plantar (14 tratamientos).

La adherencia terapéutica fue del 64,7% de los tratamientos realizados. Se
produjeron efectos secundarios en 7 casos (41,2% de tratamientos realizados)
siendo 4 de ellos de grado Il de la CTCAE y 3 de grado |. En dos casos se hubo

de suspender el tratamiento debido a una quemadura en la zona tratada.

La respuesta de todos los pacientes tratados con fototerapia basada en PUVA-
pp (AIT) fue completa en 3 casos (17,6%), casi completa en 4 casos (23,5%) y
parcial en 5 casos (29,4%) mientras que no hubo respuesta en 5 casos (29,4%)

(figura V.9).

Completa;
18%

No respuesta;
29%

Casi completa;
24%

Parcial; 29%

Figura V.9 Eficacia del tratamiento con PUVA-pp (AIT).
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V.1.5.3 PUVA oral

Durante el periodo de estudio se traté a 15 pacientes con fototerapia basada en
UVA + psoralenos sistémicos por via oral (PUVA-0). 9 pacientes fueron mujeres

y 6 hombres. La edad media de inicio del tratamiento fue de 53 + 18,3 afios.

En total se realizaron 16 tratamientos basados en PUVA-o0, correspondiendo con
un 11,1% de todos los tratamientos realizados. La duracion media de un ciclo
completo de tratamiento (APP) fue de 100,7 + 69,4 dias compuesto por 28,7 +
14,6 sesiones con una dosis total media de 142,2 £ 105,8 J/cm? (figuras V.10-
12). La dosis acumulada de UVA para todos los pacientes (AIT) al final del

periodo fue de 287,6 + 320,2 J/cm?.

0 T
Duracién del tratamiento

Figura V.10 Duracion del tratamiento con PUVA-o. Se representa la mediana, cuartiles y rango.
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Figura V.11 Numero de sesiones por ciclo de tratamiento con PUVA-o. Se representa la

mediana, cuartiles y rango.
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Figura V.12 Dosis de UVA por ciclo de tratamiento con PUVA-pp (en J/cm?). Se representa la

mediana, cuartiles y rango.
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La dermatosis mas frecuentemente tratada mediante esta modalidad fue la

psoriasis en placas (12 tratamientos).

La adherencia terapéutica fue del 75% de los tratamientos realizados. Se
produjeron efectos secundarios en 5 casos (31,3% de tratamientos realizados)
siendo 4 de ellos de grado | de la CTCAE y uno de grado Il (6,3%). En un paciente
se hubo de suspender el tratamiento por intolerancia digestiva asociada al uso

de psoralenos orales.

La respuesta de los pacientes tratados con fototerapia basada en PUVA-o fue
completa en 3 casos (18,8%), casi completa en 5 casos (31,3%) y parcial en 3

casos (18,8%) mientras que no hubo respuesta en 5 casos (31,3%) (figura V.13).

Completa
19%

No respuesta
31%

Casi completa
31%

Parcial
19%

Figura V.13 Eficacia del tratamiento con PUVA-o (AIT).
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V.1.6 Resultados segun las dermatosis tratadas mas frecuentes

V.1.6.1 Psoriasis en placas

Durante el periodo de estudio se realizaron 55 tratamientos en 52 pacientes con
psoriasis, equivaliendo a un 37,9% de todos los tratamientos. La edad media de
los pacientes tratados fue de 53,6 + 15,8 afos. El porcentaje de varones fue del
50%. Los fototipos mas frecuentes fueron el lll (51,9%) y el IV (23,1%) seguidos
por el Il (21,2%), el | (1,9%) y el V (1,9%). Las modalidades empleadas fueron
UVB-BE (43 tratamientos) y PUVA-o (12 tratamientos). 24 pacientes (46,2%)

habian recibido tratamiento con fototerapia en el pasado.

En los pacientes que finalizaron el tratamiento la duracion media de un
tratamiento fue de 91 + 43,9 dias para UVB-BE y de 96 + 58 dias para PUVA-o.
El numero medio de sesiones fue de 26,5 + 13,4 para UVB-BE y de 28 + 12,6
para PUVA-o. La dosis final media fue de 27,3 + 15,1 J/cm? para UVB-BE y de
128 £ 92,2 J/cm? para PUVA-o. La adherencia al tratamiento global fue del 80%,

siendo del 81,4% para UVB-BE y del 75% para PUVA-o.

Con respecto a los tratamientos realizados antes del tratamiento con fototerapia,
27 pacientes (51,9%) no habian recibido ningun tratamiento sistémico previo. 18
pacientes (34,6%) habian recibido tratamiento con un farmaco sistémico clasico,
5 pacientes (9,6%) habian recibido tratamiento con dos farmacos sistémicos
clasicos y 2 pacientes (3,8%) habian recibido tratamiento con uno o mas

farmacos biolégicos.
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Los farmacos mas frecuentemente empleados antes del tratamiento con
fototerapia fueron: metotrexato (28,8%), acitretino (25% de los pacientes) y
ciclosporina A (2,8%). Los farmacos biolégicos empleados fueron: adalimumab,
etanercept, infliximab, efalizumab y ustekinumab. La media de tratamientos

biolégicos por paciente tratado fue de 3.

Se encontraron comorbilidades asociadas en 27 pacientes (51,9%). Las
comorbilidades mas frecuentemente encontradas fueron: dislipemia (42,3% de
los pacientes), hipertension arterial (17,3% de los pacientes), diabetes mellitus

(9,6%) y esteatosis hepatica (7,7%).

Se dispuso de datos de PAS/ en 47 tratamientos (85,6%). EI PASI medio al inicio
del tratamiento fue de 7,3 + 4 (tabla V.5). Entre los pacientes tratados con UVB-
BE el 67,5% alcanzé el PASI-75 y el 50% de los pacientes alcanzo el PAS/-90.
Entre los pacientes tratados con PUVA-o, el 42,9% de los pacientes alcanzo el
PASI-75 y el 28,6% alcanzé el PASI-90. En el analisis por protocolo, en los
pacientes tratados con UVB-BE el 77,1% alcanzé el PASI-75 y el 57,1% alcanzd6
el PASI-90. En los pacientes tratados con PUVA-o el 60% de los pacientes

alcanzo el PASI-75 y el 40% de los pacientes alcanz6 el PASI-90.

Las diferencias en el PASI inicial entre los pacientes tratados con UVB-BE y
PUVA-o fueron estadisticamente significativas. Sin embargo no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en el PASI final, la proporcion de
pacientes que alcanzaron el PASI-75 o la proporcidn de pacientes que
alcanzaron el PASI-90. Estos hallazgos se mantuvieron en el analisis por

protocolo.
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V. RESULTADOS

Empeoramiento
2%

No respuesta
26%

Parcial
9%

Casi completa
23%

Completa
40%

Figura V.14 Eficacia del tratamiento con UVB-BE en los pacientes con psoriasis en placas (AIT).
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V.1.6.2 Vitiligo

Se trataron 18 pacientes con vitiligo (tabla V.6). Todos los pacientes recibieron
un unico tratamiento. La edad media de los pacientes fue 33,6 + 18 anos. El
porcentaje de pacientes varones fue del 31,3%. Las modalidades empleadas
fueron UVB-BE (16 casos, 88,9%), PUVA-pp (1 caso, 5,6%) y PUVA-o (1 caso,

5,6%). 11 pacientes (61,1%) habian recibido fototerapia en el pasado.

La duracion media del tratamiento con UVB-BE fue de 227,2 + 62 dias con un
numero medio de 43,4 + 17,4 sesiones. La dosis media por tratamiento finalizado
fue de 24,50 £ 14,6 J/cm? con una dosis acumulada total de UVB-BE al final del
periodo de seguimiento de 43,5 £ 47,6 J/cm? La adherencia al tratamiento fue
del 66,7%. El tratamiento con UVB-BE consiguio la repigmentacion completa en
1 caso (6,3%), una repigmentacion casi completa en 2 casos (12,5%), islotes
aislados de repigmentacion en 5 casos (31,3%) y ninguna respuesta en 8 casos
(50%) (figura V.15). Solo un paciente (6,3%) presentd un efecto secundario

(eritema leve).

153



Vitiligo UVB-BE (n = 16)

Edad 33,6 £ 18

Sexo varén 31,3 %

Fototipo

-1 0

-l 12,5%

-1 50%

-1V 31,3%

-V 6,3%

Adherencia terapéutica 66,7 %

Duracion (dias) 227,2 £ 62

Sesiones (dias) 43,4+ 17,4

Dosis total por tratamiento 24,5 + 14.6 J/cm?

Dosis acumulada 43,5 £ 47,6 J/icm?

Tipo de andlisis AIT (n = 18) APP (n=10)
Respuesta completa 6,3 % 10 %
Respuesta casi completa 12,5 % 20 %
Respuesta parcial 31,3 % 50 %
No respuesta 50 % 20 %

Tabla V.6 Caracteristicas epidemiolégicas, parametros del tratamiento fototerapico y eficacia del
tratamiento con UVB-BE en pacientes con vitiligo. APP: Analisis por protocolo. AlT: Intencion de

tratar.

E— Completa
6%
Casi completa
13%

No respuesta
50%

Parcial
31%

Figura V.15 Eficacia del tratamiento con UVB-BE en los pacientes con vitiligo (AIT).
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V.1.6.3 Psoriasis palmoplantar

Se trataron 15 pacientes con psoriasis palmoplantar (tabla V.7). Todos los
pacientes recibieron un unico tratamiento. La edad media de los pacientes fue
52,1 + 13,6 anos. El porcentaje de pacientes varones fue del 20%. Las
modalidades empleadas fueron PUVA-pp (14 casos) y PUVA-o (1 caso). 7

pacientes (46,7%) habian recibido tratamiento fototerapico en el pasado.

La duracion media del tratamiento con PUVA-pp fue de 114,4 + 50,7 dias con un
numero medio de 29,4 + 14,7 sesiones. La dosis media por tratamiento finalizado
fue de 173,5 + 99,2 J/cm? con una dosis acumulada total de UVA en la zona
tratada al final del periodo de seguimiento de 326,8 + 354,6 J/cm?. La adherencia
al tratamiento fue del 64,3%. El tratamiento con PUVA-pp consiguié una
respuesta completa en 3 casos (21,4%), casi completa en 3 casos (21,4%),

parcial en 4 casos (28,6%) y ninguna respuesta en 4 casos (28,6%) (figura V.16).

Aparecieron efectos secundarios en 6 de los pacientes tratados con PUVA-pp

(42,9%) siendo 3 de ellos moderados (eritema moderado) (21,4%).
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Psoriasis palmoplantar PUVA-pp (n = 14)

Edad 52,1+ 13,6

Sexo varén 20 %

Fototipo

-1 0

-l 35,7%

-1 57,1%

S\ 7.1%

-V 0

Duracion (dias) 114,4 + 50,7

Sesiones (dias) 29,4 + 14,7

Dosis total por tratamiento 173,5 £ 99,2 J/cm?

Dosis acumulada 326,8 + 354,6 J/cm?

Tipo de andlisis AIT (n = 14) APP (n=9)
Respuesta completa 3 (21,6%) 1(21,1%)
Respuesta casi completa 3 (21,6%) 2 (22,2%)
Respuesta parcial 4 (28,6%) 3 (33,3%)
No respuesta 4 (28,6%) 3 (33,3%)

Tabla V.7 Caracteristicas epidemiolégicas, parametros del tratamiento fototerapico y eficacia del
tratamiento con PUVA-pp en pacientes con psoriasis palmoplantar. APP: Analisis por protocolo.

AlT: Intencién de tratar.

Completa
21%

No respuesta
29%

Casi completa
Parcial 21%
29%

Figura V.16 Eficacia del tratamiento con PUVA-pp en psoriasis palmoplantar (AIT).
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V.1.6.4 Dermatitis atdpica

Se realizaron 11 tratamientos en 9 pacientes con Dermatitis atopica (tabla V.8).
7 pacientes recibieron un tratamiento y 2 pacientes dos tratamientos. La edad
media de los pacientes fue de 36 £ 20,7 afos. El porcentaje de pacientes varones
fue del 44,4%. La modalidad empleada fue UVB-BE en todos los casos. 3

pacientes (33,3%) habian recibido tratamiento fototerapico en el pasado.

La duracion media del tratamiento con UVB-BE fue de 77,2 + 46,8 dias con un
numero medio de 17,4 + 11,5 sesiones. La dosis media por tratamiento finalizado
fue de 11,2 + 13,1 J/cm? con una dosis acumulada total de UVB-BE al final del
periodo de seguimiento de 14,5 £ 16,2 J/cm? La adherencia al tratamiento fue
del 45,5%. El tratamiento con UVB-BE consiguié una respuesta casi completa
en 3 casos (27,3%), parcial en 4 casos (36,4%), ninguna respuesta en 2 casos

(18,2%) y un empeoramiento en 2 casos (18.2%) (figura V.17).
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Dermatitis atopica
Edad

Sexo varoén
Fototipo

-1

-l

-1

-1V

-V
Adherencia terapéutica

Duracion (dias)

Sesiones (dias)

Dosis total por tratamiento
Dosis acumulada

Tipo de andlisis
Respuesta completa
Respuesta casi completa
Respuesta parcial

No respuesta

Empeoramiento

UVB-BE (n = 11)
36 + 20,7
44,4 %

0
33,3%
55,6%
11,1%
0

455 %
77,2 + 46,8
17,4+ 11,5
11,2 + 13,1 Jiem?
14,5 + 16,2 Jicm?
AlT (n = 11)
3 (27,3%
4 (36,4%
2 (18,2%

)
)
)
2 (18,2%)

APP (n = 5)
2 (21,1%)
3 (22,2%)

Tabla V.8 Caracteristicas epidemiolégicas, parametros del tratamiento fototerapico y eficacia del

tratamiento con UVB-BE en pacientes con dermatitis atopica. APP: Analisis por protocolo. AlT:

Intencion de tratar.

Empeoramiento

18%

No respuesta
18%

Casi completa
27%

Parcial
37%

Figura V.17 Eficacia del tratamiento con UVB-BE dermatitis atépica (AIT).
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V.1.6.5 Psoriasis en gotas

Se realizaron 10 tratamientos en 9 pacientes con psoriasis en gotas (tabla V.9).
8 pacientes recibieron un tratamiento y 1 paciente dos tratamientos. La edad
media de los pacientes fue de 35,3 + 22,9 afos. El porcentaje de pacientes
varones fue del 66,7%. La modalidad empleada fue UVB-BE en todos los casos.

2 pacientes (20%) habia recibido tratamiento fototerapico en el pasado.

La duracion media del tratamiento con UVB-BE fue de 82,4 + 28,5 dias con un
numero medio de 25 £ 9,2 sesiones. La dosis media por tratamiento finalizado
fue de 17,2 + 10,8 J/cm? con una dosis acumulada total de UVB-BE al final del
periodo de seguimiento de 23,4 + 20,3 J/cm? La adherencia al tratamiento fue
del 80%. El tratamiento con UVB-BE consiguié una respuesta completa en 3
casos (30%), casi completa en 4 casos (40%), parcial en 1 caso (10%) y ninguna

respuesta en 2 casos (20%) (figura V.18).
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Psoriasis en gotas
Edad

Sexo varén

Fototipo

-1

-1l

-1l

S\

-V

Adherencia terapéutica

Duracion (dias)

Sesiones (dias)

Dosis total por tratamiento
Dosis acumulada

Tipo de analisis
Respuesta completa
Respuesta casi completa
Respuesta parcial

No respuesta

Empeoramiento

UVB-BE (n = 10)

35,3+22,9
66,7%

0
44,4%
33,3%
22,2%
0

80 %

82,4 £ 28,5
25+9.2

17,2 + 10,8 J/lcm?
23,4 + 20,3 J/cm?

AIT (n = 10)
3 (30%)
4 (40%)
1 (10%)
2 (20%)

APP (n = 8)
3 (37,5%)
4 (50%)
1(12,5%)

Tabla V.9 Caracteristicas epidemiolégicas, parametros del tratamiento fototerapico y eficacia del

tratamiento con UVB-BE en pacientes con psoriasis en gotas. APP: Analisis por protocolo. AlT:

Intencion de tratar.

No respuesta

Parcial
10%

20%

Completa
30%

Casi completa
40%

Figura V.18 Eficacia del tratamiento con UVB-BE en los pacientes con psoriasis en gotas (AIT).
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V.1.6.6 Granuloma anular

Se realizaron 9 tratamientos en 7 pacientes con granuloma anular (tabla V.10).
5 pacientes recibieron un tratamiento y 2 pacientes dos tratamientos. La edad
media de los pacientes fue de 63,3 + 9,6 afos. Todos los pacientes fueron
mujeres. La modalidad empleada fue UVB-BE en 8 casos y PUVA en 1 caso. 2

pacientes (28,6%) habian recibido tratamiento fototerapico en el pasado.

La duracion media del tratamiento con UVB-BE fue de 135,5 + 74,2 dias con un
numero medio de 29,8 + 9,8 sesiones. La dosis media por tratamiento finalizado
fue de 58 £ 60,2 J/cm2 con una dosis acumulada total de UVB-BE al final del
periodo de seguimiento de 61,6 £ 73,4 J/cm? La adherencia al tratamiento fue
del 75%. El tratamiento con UVB-BE consigui6 una respuesta casi completa en
2 casos (25%), parcial en 4 casos (50%) y ausente en 2 casos (25%) (figura

V.19).
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Granuloma anular

Edad

Sexo varoén

Fototipo

-

-1l

-1

-1V

-V

Adherencia terapéutica
Duracion (dias)
Sesiones (dias)

Dosis total por tratamiento
Dosis acumulada

Tipo de analisis
Respuesta completa
Respuesta casi completa
Respuesta parcial

No respuesta

Empeoramiento

UVB-BE (n = 8)
63,3+9,6
0%

0
33,3%
66,7%
0

0

75 %

135,56+74,2
29,8 +9,8

58 + 60,2 J/cm2
61,6 + 73,4 J/lcm?
AIT (n = 8)

2 (25%)

4 (50%)

2 (25%)

APP (n = 6)
2 (33,3%)
3 (50%)

1 (16,7%)

Tabla V.10 Caracteristicas epidemiologicas, parametros del tratamiento fototerapico y eficacia

del tratamiento con UVB-BE en pacientes con granuloma anular. APP: Analisis por protocolo.

AlT: Intencién de tratar.

No respuesta; 25%

Respuesta casi
completa; 25%

Respuesta
moderada; 25%

Figura V.19 Eficacia del tratamiento con UVB-BE en los pacientes con granuloma anular (AIT).

162



5.1.6.7 Prurigo nodular

Se trataron 8 pacientes con prurigo nodular (tabla V.11). Todos los pacientes
recibieron un unico tratamiento. La edad media de los pacientes fue de 47,8 +
26,7 afos. El porcentaje de varones fue del 37,5%. La modalidad empleada fue
UVB-BE en todos los casos. 5 pacientes (62,5%) habian recibido tratamiento

fototerapico en el pasado.

La duracion media del tratamiento con UVB-BE fue de 96,2 + 62,1 dias con un
numero medio de 27,2 + 14,7 sesiones. La dosis media por tratamiento finalizado
fue de 17,7 £ 9,7 J/cm? con una dosis acumulada total de UVB-BE al final del
periodo de seguimiento de 39,6 + 27,9 J/cm? La adherencia al tratamiento fue
del 62,5%. El tratamiento con UVB-BE consiguié una respuesta completa en 1
caso (12,5%), casi completa en 2 casos (25%), parcial en 3 casos (37,5%) y

ausente en 2 casos (25%) (figura V.20).
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Prurigo nodular

Edad

Sexo varén

Fototipo

-

-1l

-1

-1V

-V

Adherencia terapéutica

Duracion (dias)

Sesiones (dias)

Dosis total por tratamiento
Dosis acumulada

Tipo de analisis
Respuesta completa
Respuesta casi completa
Respuesta parcial

No respuesta

Empeoramiento

UVB-BE (n = 8)
47,8+ 26,7
37,5%

0

50%
37,5%
12,5%
0

62,5 %

96,2 + 62,1

27,2 £ 14,7

17,7 £ 9,7 Jlcm?
39,6 + 27,9 J/cm?
AIT (n = 8)
1(12,5%)

2 (25%)

3 (37,5%)

2 (25%)

APP (n = 5)
1 (20%)
2 (40%)
2 (40%)

Tabla V.11 Caracteristicas epidemiologicas, parametros del tratamiento fototerapico y eficacia

del tratamiento con UVB-BE en pacientes con prurigo nodular. APP: Analisis por protocolo. AlT:

Intencion de tratar.

No Respuesta;
25%

Parcial; 38%

Completa; 12%

Casi completa;
25%

Figura V.20 Eficacia del tratamiento con UVB-BE en los pacientes con prurigo nodular (AIT).
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V.1.6.8 Micosis fungoide

Se trataron 5 pacientes con micosis fungoide. Todos los pacientes recibieron un
unico tratamiento. La edad media de los pacientes fue de 66,6 + 14,4 anos. El
porcentaje de varones fue del 40%. Tres pacientes presentaban un estadio IA
(maculas y placas afectando <10% de la superficie corporal) y dos pacientes
presentaban un estadio IB (maculas y placas afectando >10% de la superficie
corporal). La modalidad empleada fue UVB-BE en 4 casos y PUVA-0 en un caso.

3 pacientes (60%) habian recibido tratamiento fototerapico en el pasado.

La duracion media del tratamiento con UVB-BE fue de 99,7 + 81,5 dias con un
numero medio de 42,3 + 14,5 sesiones. La dosis media por tratamiento finalizado
fue de 24,5 + 5,5 J/cm? con una dosis acumulada total de UVB-BE al final del
periodo de seguimiento de 29,4 + 28,8 J/cm?. La adherencia al tratamiento fue
del 75%. El tratamiento con UVB-BE consiguié una respuesta completa en 1
caso (25%), casi completa en 2 casos (50%) y un empeoramiento en 1 caso

(25%).

V.1.6.9 Urticaria solar

Se realizaron 5 tratamientos en 3 pacientes con Urticaria solar. La edad media
de los pacientes fue de 33,7 + 19,4 afos. Todas las pacientes fueron mujeres.
La modalidad empleada fue UVB-BE en todos los casos. Una paciente habia

recibido tratamiento con fototerapia en el pasado.

165



La duracion media del tratamiento con UVB-BE fue de 72,4 + 67,9 dias con un
numero medio de 31,8 £ 26,6 sesiones. La dosis media por tratamiento finalizado
fue de 14,3 + 17,2 J/cm? con una dosis acumulada total de UVB-BE al final del
periodo de seguimiento de 24,5 + 5,6 J/cm?. La adherencia al tratamiento fue del
100%. El tratamiento con UVB-BE consiguié una respuesta casi completa en 2

casos, una respuesta parcial en 1 caso y ausencia de respuesta en 2 casos.

166



L91

WO/l 8°8C F ¥'6¢
AUO/F G'G F G
Gyl Fe

g8 F L

ve
¢y
66
0
0
%S¢

%085
%S¢

% 0§

6'v¥8C.

(v

= u) apiobuny SISO

"sisojew.ap sejunsip se| us 3g-gAn uoo ooidels)olo) olusiwelel) [op sojoweled A seoibojoiwepidse seolsiisoeie) ZL°A elqel

WO/F €°0C F '€

WO/ 8°0L ¥ 2'LL
2'6FS¢C

G'gZ ¥ ¥'e8

0

%C'ce

%E'EE

%Y 'vv

0

% L99

6'CC F2'GE

(1=

u) sejob ua siselosd

WO/F 291 FG'pL

2WO/F L'EL F2LL
SLLFVLL
89 *¥2'LL
0

%L L
%9'GS
%E'EE

0

% v'vv

L'0C F9¢

(T

u) eojdoje spieWIBQ]

WO/ 9°LY F G'EY

WO/F 9Vl FG'¥C
v'LLFVEY

AR AIXAA

%€9

%ELE

%085

%S'C

0

% €L
8L F9'ce

(91 = u) oBiIIA

WO/ L'GL F €42

WO/F ¥'EL F G'9C
L'EL FG9L

6'Cy ¥ L6

%Y'C

%G'61

%G '8S

%L 'LL

%Y'C

% 8'8Y

L'GL F€2S

(v =

u) seoe|d ua siseliosd

epejnwnoe sisoq
ojuaiwelel}
Jod |ejo1 sisoq

(sejp) sauoisag
(sejp) uoioeing
> -

AU

Il -

-

_ -

odijojo4

UQJBA 0X3S

pepd

39-9An



891

‘obuel A sa 11Jend ‘elpaw e| ejuasa dal 8 ‘epejel] sisoljewJap | ap uoldunj us N UOJ Ojusiwejed] [sp uogloeln einb
Il ! | €} .1dal m jel] sisoj } | Ol ! 3d-9A jusl jed] | 1oeing Lg'A el
: s _H_

&
> e
& &
R S o o P
b o o ¥ > oy 3
3 & @ ° N v - g
Q4 n.-._/. el W el O./. J.ﬁ_ “
g L e X & & ¢ g
¥ %./a @,@%, EO S p,,o& Y & & N F
; _ & ) % P ) @t & " Ry
_ 1 _ 1 I i 1 T _n%v
L0
i . - 5T
g 501 o
05
T - =
- "
5l m.
— -— o_.
001 =
o o
. =)
BE |
051
¥ 1)
Zrl &
LS/l 3
. a
N o . -0z 3
H o
| 52T m.,”
|05z in
L
.—. L5/T
L 00E




691

I

—02

‘obuel A sejiuend ‘epaw e| eluasaidal S "Bpelel] SISOJeWISp .| 8p UoIouN] us Jg-gAN UoD Ojusiwelel] ap 0joIo Jod Sauoises ap oJawnN ZZ'A einbi4

(seip) sauoisas ap odawnp



0LT

‘obuel A sajiend ‘elpaw e| eluasaidal S “Bpejel] SISOJBWISP B| 8P UQIoUN] US Ojualwelel) ap o010 Jod 3g-gAN op SIsog £Z°A einbi4

-_— —SE

=0t

o x BE I St
5l 1z

(zwojr) 3g-gAn siseq

—55
09

=04




V.2 Resultados estudio retrospectivo PUVA.

V.2.1 Caracteristicas de la poblacién estudiada.

Se estudiaron 234 pacientes tratados con PUVA oral entre 1982 y 1996. 131
pacientes eran hombres (56%) y 103 mujeres (44%). La edad media de los
pacientes al inicio del tratamiento fue de 41,8 £ 17,4 afos. La edad media al final
del periodo de seguimiento fue de 62,8 + 15,5 afos. El tiempo medio de
seguimiento fue de 21 afos (rango entre 4,1 y 34,5 anos) con un periodo de

seguimiento acumulado de 4.912 pacientes-afo.

143 pacientes (61,1%) tenian un fototipo Ill, 57 pacientes (24,4%) un fototipo Il

y 34 pacientes (14,5%) un fototipo IV.

En cuanto a la dosis total acumulada, 24 pacientes recibieron 0-100J/cm?
(10,3%), 94 pacientes 100-500J/cm? (40,2%), 75 pacientes 500-1000J/cm?
(32,1%) y 41 pacientes mas de 1.000 J/cm? (17,5%). En cuanto al numero de
sesiones recibidas, 138 pacientes recibieron menos de 50 sesiones (59%), 39
pacientes 51-100 sesiones (16,6%), 29 pacientes 101-150 sesiones (12,4%), 17

pacientes 150-200 sesiones (7,3%) y 11 pacientes mas de 200 sesiones (4,7%).
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V.2.2 Neoplasias detectadas durante el periodo de seguimiento

En 24 pacientes se diagnosticaron 53 neoplasias (tabla V.13), equivaliendo esto
a una prevalencia de neoplasias en pacientes tratados con fototerapia (primera
lesion) del 10,3%. De los 24 pacientes, 13 (54,2%) eran hombres. Las 53
neoplasias correspondieron con 22 carcinomas basocelulares, 28 carcinomas

epidermoides, 2 melanomas malignos y 1 porocarcinoma.

Teniendo en cuenta un tumor por tipo histoldgico y paciente, la prevalencia de
CCNM fue de 10,3%, la prevalencia de carcinomas basocelulares del 7,3%, la
prevalencia de carcinomas epidermoides del 4,7% y la prevalencia de melanoma

maligno del 0,9%.

Teniendo en cuenta todas las neoplasias, la prevalencia de CCNM fue del 21%;

la prevalencia de CBC del 9,4% vy la prevalencia de CEC del 12%.

Respecto al fototipo, 7 pacientes tenian un fototipo Il (29,2%), 15 pacientes un

fototipo Il (62,5%) y 2 pacientes un fototipo IV (8,3%).

La dosis media recibida por los pacientes que desarrollaron neoplasias fue de
1.864J/cm2. Dos pacientes recibieron 0-100 J/cm? (8,3%), 5 pacientes 100-500
J/cm? (20,8%), 3 pacientes 500-1000 J/cm? (12,5%) y 14 pacientes mas de 1000
J/icm? (58,3%). La proporcién de pacientes que habia recibido una dosis total
acumulada de UVA superior a 1.000 J/cm2 fue superior en los pacientes que
desarrollaron neoplasias (58,3% frente a 12,6% en los que no desarrollaron

neoplasias, p = 0,021)
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Respecto a la localizaciéon de las lesiones (figuras V.24-25), la localizacion mas
frecuente fueron los miembros inferiores (52,8%) seguida por la cabeza y cuello

(34%), tronco (11,3%) y miembro inferior (1,9%).
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Paciente

10
11
12
13
14

174

Sexo

=T =T T L

Fototipo

Dermatosis Edad

Psoriasis
MF

Psoriasis

Psoriasis

Psoriasis

Psoriasis

Psoriasis
Psoriasis
Psoriasis
Psoriasis
Psoriasis
MF

Psoriasis

Psoriasis

inicio
PUVA

10,2
23,6
29,7

18,8
38,4

59,1

38,6
57,4
57,5
42

62,3
38,4
54,5
56,6

Tipo (namero de

lesiones)

BCC (1)

SCC (1)

SCC (14)
BCC (2)

MM (1)

SCC in situ (1)
BCC (1)

BCC (1)

SCC (2)

SCC in situ (1)
BCC (1)
BCC (2)
BCC (1)
BCC (1)
BCC (2)
SCC (1)
SCC (2)
BCC (1)
SCC (2)

Localizacion

Lumbar
Pierna

Pierna (14)
Pierna (2)
Tronco
Pierna
Espalda
Retroauricular
Torax

Meijilla

Pie
Retroauricular
Sien (2)
Frontal

Mejilla

Mejilla Sien
Pierna

Pierna

Frente

Brazo
Pierna

Edad en el
momento
de la
aparicion
(afios)
14,8

23,95

39,4

33,5
51

62,9

63

82,2
64

61,4
64,7
67,3
68,5
65,4

Tiempo hasta
primera
neoplasia

4,6
0,35
9,7

24,7
12,6

3,8

24,4
24,8
6,5
19,4
24
28,9
31,7
8,8

Dosis
acumulada
(J/cm?)

2528
2541
13913,5

1498,5
550

594,5

3489
1097,5
503
415,3
85

63
1016
1804



15
16
17

18
19
20

21

22
23
24

Psoriasis
Psoriasis

Psoriasis

Psoriasis
Psoriasis

Psoriasis

MF

Psoriasis
MF

Psoriasis

58,9
46,4
64,3

44,7
45,8
47,3

73,2

49,2
75,6
69,2

SCC (1)
BCC (1)
BCC (4)

MM (1)
SCC in situ (1)
SCC (1)

BCC (1)
SCC (1)
Porocarcinoma (1)

BCC (1)
BCC (1)
BCC (1)

Brazo
Sien

Cuero
cabelludo (1)
Pierna (3)
Pierna

Lumbar

Cuero
cabelludo
Canto interno

Frente
Cuello

Retroauricular
Frente

Menton

68,4
67,5
67,9

71,5
73,3
70,6

73,4

78,6
93,6
87,5

9,5
211
3,6

26,8
27,5
23,4

0.2

29,4
18
18,3

1749
1542
256

2401,9
4692
413

484

1584,5
165
1370

Tabla V.13 Caracteristicas de los pacientes que desarrollaron neoplasias tras el tratamiento con PUVA. CBC: carcinoma basocelular. CEC: carcinoma

epidermoide. H: Hombre. M: Mujer. MF: micosis fungoide. MM: Melanoma maligno
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Figura V.24 Localizacion de las neoplasias cutaneas (CBC, en azul) en los pacientes tratados
con PUVA. CBC: carcinoma basocelular.

Figura V.25 Localizacion de las neoplasias cutaneas (CEC, en rojo) en los pacientes tratados

con PUVA. CEC: carcinoma epidermoide.
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La edad media de inicio del tratamiento de los pacientes que desarrollaron
neoplasias cutaneas fue de 48,4 afios mientras que las de los pacientes que no
desarrollaron neoplasias cutaneas fue de 41,1 anos. Estas diferencias no fueron

estadisticamente significativas (p = 0,051) (tabla V.14).

No hubo diferencias estadisticamente significativas en la distribucion de sexos o
de fototipos en los pacientes que desarrollaron neoplasias cutaneas y los que no

las desarrollaron.

La edad media de inicio del tratamiento de los pacientes que desarrollaron
carcinomas basocelulares fue de 52,4 afnos mientras que las de los pacientes
gue no desarrollaron carcinomas basocelulares fue de 41 afios. Estas diferencias

fueron estadisticamente significativas (p = 0,009).

La edad media de inicio del tratamiento de los pacientes que desarrollaron
carcinomas epidermoides fue de 47,8 afios frente a la de los pacientes que no
desarrollaron carcinomas epidermoides , que fue de 41,5 afos. Estas diferencias

no fueron estadisticamente significativas.
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Pacientes tratados con  Pacientes tratados con  p_valor
PUVA que no PUVA que desarrollaron
desarrollaron neoplasias (n=24)
neoplasias (n=110)
Edad de iniciode la 41,1 48,4 0,05
fototerapia
Sexo (varones) 56,20% 54,20% 0,72
Fototipo cutaneo: - 1I: 24,4% - 11: 29,2% 0,86
- 11I: 61,1% - 11I: 62,5%
- 1IV: 14,5% -1V: 8,3%
Dosis acumulada - 0-100 J/cm?: 10,3% - 0-100 J/cm?: 8,3% 0,021*

UVA (J/cm?)

- 100-500 J/cm?: 41,6%
- 500-1.000 J/ecm?: 33,6%

->1.000 J/cm? 12,6%

- 100-500 J/cm?: 20,8%
- 500-1.000 J/em?: 12,5%

->1.000 J/cm?: 58,3%

Tabla V.14 Caracteristicas de los pacientes tratados con PUVA durante el periodo de estudio
* Definido como proporcion de pacientes que ha recibido > 1.000 J/cm? versus los que han
recibido < 1.000 J/cm?2,

V.2.3 Densidad de incidencia de neoplasias cutdneas en los pacientes tratados con

PUVA

Teniendo en cuenta un solo caso por tumor y tipo histologico la densidad de
incidencia de CCNM en nuestra serie fue de 554,4 casos /100.000 pacientes
tratados-ano. (IC 95% 345,3 - 763,5) (tabla V.15). La densidad de incidencia de
CBC fue de 352,3 casos /100.000 pacientes tratados-afio. (IC 95% 184,8 - 519,8
casos /100.000 pacientes tratados-ano). La densidad de incidencia de CEC fue
de 229 casos /100.000 pacientes tratados-afio (IC 95% 93,7 - 364,3 casos
/100.000 pacientes tratados-afio). La densidad de incidencia de MM fue de 40,7
casos/100.000 pacientes (IC 95% -15,7 - 97,13 casos /100.000 pacientes

tratados-ano).
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V.2.4 Densidad de incidencia estandarizada de neoplasias cutdneas en los

pacientes tratados con PUVA

El perfil demografico de la poblacion estudiada al final del periodo de seguimiento

se muestra en la figura V.26.

Tras realizar una estandarizacion directa ajustada a la edad de la poblacién
mundial, la densidad de incidencia ajustada de CCNM fue de 183,9 casos
/100.000 pacientes tratados-ano (IC 95% (114,6 - 253,2 casos/100.000
pacientes tratados - afo) (tabla V.15). La densidad de incidencia ajustada de
CBC fue de 111,2 casos /100.000 pacientes tratados-afio (IC 95% 58 - 164,4
casos / 100.000 pacientes tratados-ano). La densidad de incidencia ajustada de
CEC fue de 77,7 casos /100.000 pacientes tratados-afio (IC 95% 31,6 - 123,8
casos / 100.000 pacientes tratados-ano). La densidad de incidencia ajustada de
MM fue de 18,4 casos /100.000 pacientes tratados-afo (IC 95% 7,4 - 44,2 casos

/ 100.000 pacientes tratados-afno).
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85+ 1

80-84 1

75-79 | |
70-74 | |
65-69 | |
60-64 | |
55-59 | |
50-54 | |
45-49 |

40-44 | |
35-39 |

30-34 [ 1
25-29 [ 1
20-24 | |
15-19 |
10-14 |

15% 10% 5% 0% 5% 10% 15%

OPoblacion mundial OPacientes PUVA

Figura V.26 Perfil demografico de la poblacion tratada con PUVA al final del periodo de

seguimiento. Comparacioén con la poblaciéon mundial.

DI bruta (casos/100.000 habitantes) DI ajustada (casos/100.000

(IC 95%) habitantes) (IC 95%)
CCNM 554,4 (345,3 - 763,5) 183,9 (114,6 - 253,2)
CBC 352,3 (184,8 - 519,8) 111,2 (58 - 164,4)
CEC 229 (93,7 - 364,3) 77,7 (31,6 - 123,8)
MM 40,7 (-15,7 - 97,13) 18,4 (-7,4 - 44,2)

Tabla V.15 Incidencia de neoplasias e incidencia estandarizada de neoplasias durante el periodo
de seguimiento en los pacientes tratados con PUVA. CBC: carcinoma basocelular. CEC:

carcinoma epidermoide. MM: melanoma maligno. DI: densidad de incidencia.
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V.2.5 Tiempo hasta el diagndstico de las neoplasias cutdaneas y edad al diagndstico

El tiempo hasta la aparicion de las lesiones se representa en la figura V.27. La
mediana de tiempo hasta la aparicion de la primera lesion fue de 18 afos para

el CCNM en general, de 18,3 afios para CBC y de 12,6 afios para CEC.

La edad de los pacientes en el momento del diagndstico de la primera neoplasia
se ha representado en la figura V.28. La mediana de edad de aparicion de la
primera neoplasia fue de 67,5 afios para el CCNM en general, de 67,5 afios para

CBC y de 68,4 afnos para CEC.
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Figura V.27 Tiempo hasta la aparicion de las neoplasias cutaneas en los pacientes tratados con PUVA. Se ha representado el tiempo libre de lesiones para
cada tipo de tumor (CBC y CEC). CBC: carcinoma basocelular. CEC: carcinoma epidermoide.
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V. RESULTADOS

Edad de apariciéon de la primera neoplasia

CBC CEC

100% 100%
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Edad de aparicién (afios) Edad de aparicién (afios)

Figura V.28 Edad de aparicion de las neoplasias cutaneas en los pacientes tratados con PUVA. Se ha representado el tiempo libre de lesiones para cada tipo
de tumor (CBC y CEC). CBC: carcinoma basocelular. CEC: carcinoma epidermoide.
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V.3 Resultados estudio retrospectivo UVB-BE

V.3.1 Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se analizaron los datos de 474 pacientes tratados con UVB-BE entre 2004 y
2015 en los que se contara con un periodo de seguimiento superior a un afo.
193 eran hombres (40,7%) y 281 mujeres (59,3%). Las dermatosis tratadas se
muestran en la tabla V.17. La edad de los pacientes en el momento del
tratamiento con fototerapia fue de 42+20,7 afios con un rango entre 4,7 y 94
anos. El fototipo mas frecuente fue el lll (255 pacientes; 53,8%), seguido por el
Il (138 pacientes; 29,1%), el IV (60 pacientes; 12,7%), el | (16 pacientes 3,4%),

el V (4 pacientes, 0,8%) y el VI (1 paciente, 0,2%) (tabla V.16).

La dosis media acumulada de radiacion UVB-BE al final del seguimiento fue de

36,6+39,4 J/cm>.

El tiempo medio de seguimiento fue de 5,813 afios con un rango entre 1,1y 14,5
afnos. El tiempo acumulado de seguimiento fue de 2.750 pacientes-afno. La edad
media al final del periodo de seguimiento fue de 47,5 + 20,6 afios, con un rango

entre 6,7 y 98 afnos.
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n (%)

| 16 (3,4%)

[ 38 (29,1%)
n 255 (53,8%)

v 60 (12,7%)
v 4 (0,8%)
VI 1(0,2%)

Tabla V.16 Fototipo de los pacientes tratados con UVB-BE durante el periodo de estudio

n (%)
Psoriasis 215 (45,3%)
Vitiligo 73 (15,4%)
Dermatitis atopica 46 (9,7%)
Prurigo 34 (7,2%)
Psoriasis en gotas 13 (6,5%)
Micosis fungoide 29 (6,1%)
Pitiriasis liquenoide 15 (3,2%)
Granuloma anular 8 (1,7%)
ELP 4 (0,8%)
Urticaria solar 4 (0,8%)
Prurito hepatico 3 (0,6%)
Prurito urémico 3 (0,6%)
Liquen plano 2 (0,4%)
Psoriasis palmoplantar 2 (0,4%)
Dermografismo sintomatico 1(0,2%)
Dermatitis herpetiforme 1 (0,2%)
Morfea 1 (0,2%)
Protoporfiria eritropoyética 1 (0,2%)
Pustulosis subcérnea 1 (0,2%)

Tabla V.17 Diagndstico de los pacientes tratados con UVB-BE durante el periodo de estudio
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V.3.2 Neoplasias detectadas

Durante el periodo de seguimiento se diagnosticaron 10 neoplasias en 9
pacientes (tabla V.18) equivaliendo esto a una prevalencia de neoplasias en la
muestra estudiada del 1,9% al final del periodo estudiado. Las neoplasias
detectadas fueron CBC en 6 casos y CEC en 4 casos. Teniendo en cuenta un
solo caso por tipo histolégico, la prevalencia de CBC fue del 1,3% vy la

prevalencia de CEC fue del 0,6%.

Teniendo en cuenta todas las lesiones diagnosticadas, la prevalencia de CCNM
fue del 2,1%. La prevalencia de CBC fue del 1,3% y la prevalencia de CEC fue

del 0,8%.

La edad media de los pacientes que desarrollaron neoplasias fue de 65,9 afios
frente a la de los pacientes que no desarrollaron neoplasias, que fue de 41,5

anos. Estas diferencias fueron estadisticamente significativas (p< 0,001).
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El sexo de los pacientes que desarrollaron neoplasias fue masculino en el 55,6%

de los casos, frente a los pacientes que no desarrollaron neoplasias, en los que

fue el 40,4%. Estas diferencias no fueron estadisticamente significativas.

El fototipo de los pacientes que desarrollaron neoplasias correspondi6 al Il en 6

pacientes (66,6%), al lll en 2 pacientes (22,2%) y al IV en 1 paciente (11,1%).

Las diferencias con los pacientes que no desarrollaron neoplasias no fueron

estadisticamente significativas.

La dosis media de UVB-BE de los pacientes que desarrollaron neoplasias fue de

38,2+40,4 J/cm? y la de los pacientes que no presentaron neoplasias fue de

36,61£39,4 J/lcm? (tabla V.19). Estas diferencias no fueron estadisticamente

significativas (p = 0,91).

Pacientes tratados con Pacientes tratados con p_valor
UVB-BE que no UVB-BE que
desarrollaron neoplasias  desarrollaron neoplasias
Edad de iniciodela 41,5 65,9 <0,001
fototerapia
Sexo (varones) 40,40% 55,60% 0,496
Fototipo cutaneo: -1: 3,4% 0,255
- 1I: 28,4% - 11: 66,7%
- 1I: 54,4% - 1I: 22,2%
-1V:12,7% -1V: 11,1%
-V:0,9%
-VI: 0,2%
Dosis acumulada 36,6 J/cm? 38,2 J/lcm? 0,900

media UVB-BE
(J/cm?)

Tabla V.19 Comparacioén de los pacientes tratados con UVB-BE que desarrollaron neoplasias y

los que no desarrollaron neoplasias.
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Las lesiones se localizaron en la cabeza en 6 casos (60%, 3 CEC y 3 CBC), en
la extremidad superior en 3 casos (30%, 2 CBC y 1 CEC) y en el tronco en un

caso (10%, 1 CBC) (figura V.29).

Figura V.29 Localizacion de las neoplasias cutaneas (CBC, en azul; CEC, en rojo) en los

pacientes tratados con UVB-BE. CBC: carcinoma basocelular. CEC: carcinoma epidermoide.
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V.3.3 Densidad de incidencia de neoplasias cutdneas en pacientes tratados con

UVB-BE

Teniendo en cuenta un solo caso por tumor y tipo histologico la densidad de
incidencia de CCNM en pacientes tratados con UVB-BE fue de 327,3/100.000
pacientes tratados - afio (IC 95% 113,5 - 541,1) (tabla V.20). La densidad de
incidencia de CBC fue de 218,2/100.000 pacientes tratados - afio (IC 95% 43,6
- 392,8). La densidad de incidencia de CEC fue de 109,1/100.000 pacientes

tratados - afo (IC 95% -14,3 - 232,5).

V.3.4 Densidad de incidencia estandarizada de neoplasias cutaneas en pacientes

tratados con UVB-BE

El perfil demografico de la poblacion tratada con UVB-BE durante el periodo de

estudio se muestra en la figura V.30.

Tras realizar una estandarizacion directa ajustada a la edad de la poblacién
mundial, la densidad de incidencia ajustada de CCNM fue de 108,3 casos /
100.000 pacientes tratados - afio (IC 95% 37,5 - 179,1 casos / 100.000 pacientes
tratados - afio) (tabla V.20). La densidad de incidencia ajustada de CBC fue de
83,7 casos / 100.000 pacientes tratados - afo (IC 95% 16,5 - 150,9 casos /
100.000 pacientes tratados - afo) y la densidad de incidencia ajustada de CEC
fue de 24,6 casos / 100.000 pacientes tratados - afio (IC 95% -3,8 - 53 casos /

100.000 pacientes tratados - afo).
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DI bruta (casos/100.000 habitantes)
(IC 95%)

DI ajustada (casos/100.000
habitantes) (IC 95%)

CCNM
CBC
CEC

327,3 (113,5 - 541,1)
218,2 (43,6 - 392,8)
109,1 (-14,3 - 232,5)

108,3 (37,5 - 179,1)
83,7 (16,5 - 150,9)
24,6 (-3,8 - 53)

Tabla V.20 Incidencia de neoplasias durante el periodo de seguimiento en los pacientes tratados

con UVB-BE.

85+
80-84
75-79
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14
5-9
1-4

15%

1
1
(1
| — |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |
|| |
]
10% 5% 0% 5% 10%

OPoblacién mundial ~ OPacientes UVB-BE

15%

Figura V.30 Perfil demografico de la poblacion tratada con UVB-BE al final del periodo de

seguimiento. Comparacioén con la poblaciéon mundial.
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V.3.5 Tiempo hasta el diagndstico de las neoplasias cutaneas y edad al diagndstico.

El tiempo hasta el diagndstico de la primera lesién cutanea por tipo histologico
se representa en la figura V.31. La mediana de tiempo hasta la aparicién de la
primera lesion fue de 1,7 anos para el CCNM en general, de 1,7 afios para CBC

y de 1,6 afios para CEC.

La edad de los pacientes en el momento del diagndstico de la primera neoplasia
se ha representado en la figura V.32. La mediana de edad de aparicion de la
primera neoplasia fue de 71,3 afios para el CCNM en general, de 67,6 afios para

CBC y de 71,9 afnos para CEC.
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VI.1 Estudio prospectivo

VI.1.1 Caracteristicas epidemioldgicas de la poblacidn atendida.

El volumen de actividad anual de la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia ha sido
de 145 tratamientos, con una media de 218 sesiones mensuales y 20 pacientes
tratados semanalmente. Este volumen de actividad supone un 9,5% de toda la
actividad asistencial médica del Servicio de Dermatologia del Hospital General
Universitario de Valencia y un tratamiento de fototerapia por cada 2.456

habitantes adscritos al Departamento de Salud Valencia — Hospital General.

El volumen asistencial es ligeramente superior al estudiado por Cuesta-Montero,
L. (2014)'"® en el Departamento de Salud Alicante — Hospital General con un
rango de tratamientos anuales entre 82 y 122. Sin embargo, al ser un area de
salud mas reducida, con una poblacion sanitaria registrada de 268.024
habitantes, el numero de tratamientos por habitante es casiidéntico al de nuestro
trabajo, con un tratamiento por cada 2.680 pacientes. La gran similitud en la
proporcion de habitantes tratados con fototerapia sugiere que se trata de una
técnica solidamente implantada, con indicaciones precisas y que se emplea de

forma objetiva en pacientes con unas caracteristicas muy bien determinadas.

La edad media y desviacion estandar de los pacientes tratados con fototerapia
es también similar a la del trabajo de Cuesta-Montero, L. (2014)'"2 (48,8 frente a
44,9 anos). De igual manera, la proporcion de mujeres y varones es también

similar, con un ligero predominio de las mujeres ( frente a 1,7:1 frente a 1,2:1).
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Los fototipos mas frecuentes fueron el Il (48,9%) y el 11 (30,1%). Esta distribucion
de fototipos se ha comprobado en otros trabajos en la poblacion espafiola.
Pérez-Ferriols, A. et al. (2014)?° estudian 232 voluntarios sanos encontrando una
distribucion de fototipos predominantemente Il y lll. Este hallazgo contrasta con
los textos clasicos que clasifican a la poblacion mediterranea tipicamente en

fototipos Il y V'8,

El 77,2% de los tratamientos pautados fue UVB-BE. Este dato concuerda con
las guias clinicas, que posicionan esta modalidad de tratamiento como primera
linea de tratamiento, relegando el PUVA-o0 a indicaciones especiales o a los
casos en los que el tratamiento UVB-BE no ha sido eficaz®3 5 76, La distribucion
de tratamientos UVB-BE, PUVA-pp y PUVA-0 es equiparable a la descrita por
Cuesta-Montero, L. (2014)'3 aunque en su entorno el PUVA oral y el PUVA
palmoplantar (tépico u oral) tienen un papel algo mas predominante que en
nuestro medio (15,9% de los pacientes tratados con PUVA-o en Alicante frente
a 11,1% en nuestro medio y 15,9% de los pacientes tratados con PUVA-pp frente
a 11,7%). Del mismo modo, el papel predominante del UVB-BE frente al resto
de modalidades se ha descrito en otros trabajos tanto nacionales como

internacionales®®: %6,
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VI.1.2 Dermatosis tratadas mediante fototerapia

En total se han tratado con fototerapia 13 dermatosis distintas durante el periodo
de estudio. Todas las dermatosis tratadas poseen algun grado de
recomendacioén por expertos o existen comunicaciones previas de uso en la
literatura como las revisiones realizadas por Ling, TC. et al. (2016) e Ibbotson,

SH. et al. (2004)33 54,

La principal dermatosis tratada con fototerapia fue la psoriasis en placas (37,9%).
Este resultado es acorde a la literatura, ya que la psoriasis es la enfermedad mas
frecuente, con una respuesta a la fototerapia mejor documentada y con una

mayor evidencia y experiencia de uso de la fototerapia®? %*.

En comparacion con el periodo 1982 — 1996 estudiado por Grau-Salvat, C.
(2003)'?%, la PUVAterapia oral ha experimentado en la actualidad un
considerable descenso en el numero de tratamientos (16 tratamientos anuales

en 2015-16 frente a 77 tratamientos anuales durante el periodo 1982-96).

También han disminuido el numero de dermatosis tratadas con PUVA-o (de 40
enfermedades tratadas en 1982-1996 a 5 enfermedades tratadas en la
actualidad). Sin embargo, la actividad de la Unidad de Fotobiologia y Fototerapia
de nuestro centro se ha incrementado desde el periodo 1982-1996 hasta 2016
en casi el doble. Consideramos que la fototerapia puede ser un tratamiento con
evidencia cientifica y una mayor comodidad de uso de uso a la que poseia en el

pasado.
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VI.1.3 Adherencia terapéutica y efectos secundarios.

VI.1.3.1 Adherencia terapéutica

La adherencia al tratamiento en nuestro trabajo ha sido del 72,4%. Esta tasa es
inferior a la descrita por Cuesta-Montero, L. (2014) (81,8%)'"® y a otras tasas de
adherencia comunicadas en la literatura (habitualmente entre el 80 y el 100%)8
195 Posiblemente las tasas de cumplimiento inferiores en nuestro trabajo se

deban a dos motivos:

o Adiferencia de los ensayos clinicos descritos en la literatura, los pacientes
en la practica real estaban vinculados de forma menos estricta al
tratamiento, por lo que éste es mas sensible a las pérdidas por ineficacia
0 incomparecencia.

o Al tratarse nuestro departamento de un area de referencia que ademas
cubre una extensa region geografica, algunos pacientes pueden tener
dificultades para acudir de manera regular a las sesiones de tratamiento

y se complica la conciliacién laboral.

Es muy relevante que la principal causa de discontinuacion del tratamiento fue
la incomparecencia del paciente por motivos laborales o desconocidos (60%).
Esta causa de fallo del tratamiento ha sido descrita también por Dawe, RS. et al.
(2005), que describieron una incomparecencia por razones laborales del
9,6%'83. Cuesta-Montero, L. (2014) también encontrd unos resultados similares,
con una finalizacién del tratamiento por decisién propia en el 58,5% de los

pacientes que no cumplieron el esquema terapéutico completo’3.
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VI.1.3.2 Efectos secundarios

Hemos observado efectos secundarios en un 18,6% de los tratamientos
realizados. Esta tasa es similar a la descrita en la literatura por Martin, JA. et al.
(2007)*2. En las revisiones realizadas por Ling, TC. et al. (2016) e Ibbotson, SH.
et al. (2004) la tasa de efectos secundarios es muy variable en funcion del
estudio, oscilando entre el 0,8% y el 94%53 % Esta gran variabilidad es debida
a la diferente definicion de efectos secundarios, ya que en algunos trabajos no
se ha considerado el eritema leve como un efecto secundario*? mientras que en

otros trabajos si que se contabiliz6®.

La tasa de efectos secundarios moderados fue del 4,8% siendo casi todos ellos
eritema moderado que obligd a disminuir la dosis de radiacion o a suspender el
tratamiento. Ninguno de los efectos secundarios moderados dejo secuelas ni
obligé a la hospitalizacion del paciente. No se presentd ningun secundario
catalogado como grave. Esta tasa de efectos secundarios moderados es similar
a la descrita en la literatura por Ling, TC. et al. (2016) e Ibbotson, SH. et al (2004)

y supone un incidencia relativamente baja de efectos secundarios importantes®®

54

Los efectos secundarios fueron la causa de suspension del tratamiento en 3
casos (2,1%). Este motivo fue el menos frecuente de suspension del tratamiento
(después de la incomparecencia, la ineficacia o los procesos intercurrentes).
Esta tasa es similar a la encontrada por Cuesta-Montero, L. (2014)'"3, en el que
los efectos secundarios obligaron a suspender el tratamiento pautado en el 3,5%

de los casos.
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VI.1.4 Eficacia del tratamiento con fototerapia

El tratamiento con fototerapia consiguio una respuesta completa o casi completa
de las lesiones en el 47,6% de los pacientes tratados. Esto supone que
aproximadamente la mitad de los pacientes alcanzaron una respuesta
significativa a la fototerapia. El analisis por protocolo aumento la tasa de éxito
terapéutico al 63,8%. La tasa global de eficacia es algo superior a la encontrada
por Cuesta-Montero, L. (2014)'73, con una tasa de respuesta buena en el 41,7%
de los casos en el analisis por intencion de tratar y un 49,8% en el analisis por

protocolo.

Se retir6 el tratamiento por falta de eficacia o empeoramiento en 7 casos (4,8%).
Esta tasa es similar a la descrita por Tzaneva, S. et al. (2001), con una tasa de
abandono por ineficacia del 4,7% y por Der Petrossian, M. et al. (2000), con una
tasa de abandono del 8,3%% 130, Cuesta-Montero, L. (2014)'"® describio que la
dermatitis atopica fue el factor mas ligado a la suspension por fracaso terapéutico
en los pacientes. En nuestro estudio el diagnostico mas frecuentemente
asociado a la retirada por fracaso terapéutico ha sido también la dermatitis

atopica (29%).
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VI.1.5 Eficacia y seguridad segun la modalidad de fototerapia empleada.

VI.1.5.1 UVB-BE

Los tratamientos con UVB-BE supusieron la mayor parte del volumen de
pacientes tratados con fototerapia (77,2%) y la mayor parte de las dermatosis se

trataron con esta modalidad (12 de 13 dermatosis).

Las caracteristicas del tratamiento administrado (nUmero de sesiones, duracion
del tratamiento, dosis media acumulada) se encontraron dentro de las
recomendaciones del Grupo Espariol de Fotobiologia*' y fueron similares a las
de los trabajos publicados por Huyhn, NT. et al. (2002) y por Park SH. et al.

(1996)55. 57,

La adherencia terapéutica de los pacientes tratados con UVB-BE fue similar a la
del resto de las otras modalidades empleadas. Este resultado se observa
también en el estudio de Cuesta-Montero, L. (2014)'73, en el que la frecuencia
de suspension del tratamiento fue similar en los pacientes tratados con UVB-BE

y otras modalidades de tratamiento.

La adherencia terapéutica en nuestro trabajo (73,2%) ha sido similar a la descrita
en los trabajos de Schiener, R. et al. (2007) (76%), Dawe, RS. et al. (2005) (68%)

e inferior a la encontrada por Sapam, R. et al. (2012) (96,4%)"74 181,183,

La tasa de efectos secundarios de la fototerapia UVB-BE encontrada en nuestro
trabajo es relativamente baja, con efectos secundarios leves en el 11,6% de los

pacientes y efectos secundarios moderados en el 1,8% de los pacientes. Esta
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tasa de efectos secundarios se encuentra dentro del rango descrito en la

literatura por diferentes autores (tabla VI1.1)*2 80, 173, 174, 181-183

La tasa de efectos secundarios leves es muy variable en la literatura (entre el
0,6% y el 32%) sobre todo a expensas del eritema leve. Sin embargo, la tasa de
efectos secundarios moderados es relativamente constante#2 80 173, 174, 181-183
Martin, JA. et al. (2007) encontraron quemaduras graves con ampollas en el
0,05% de los tratamientos realizados*?. Schiener, R. et al. (2007) encontraron
efectos secundarios que obligaron a la retirada del tratamiento en el 1,5% de los
pacientes''. Chen, X. et al. (2013) reunieron 3 estudios experimentales
obteniendo una tasa de efectos secundarios moderados del 5%'82. Cuesta-
Montero, L. (2014) describi6é una tasa de efectos secundarios del 16,1% de todos

los tratamientos realizados con UVB-BE, de los cuales fueron graves el 2,1%"73.

La tasa de efectos secundarios fue significativamente inferior en los pacientes
tratados con UVB-BE frente a las otras modalidades de tratamiento (PUVA oral
y PUVA toépico palmoplantar). Este fendmeno también ha sido observado por
Cuesta-Montero, L. (2014) (RR de efecto secundario asociado al tratamiento con
UVB-BE de 0,6) '"® y por Chen, X. et al. (2013) (RR de EA asociado a UVB-BE

frente a PUVA de 0,7) 182,
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Efectos

- Efectos . .
. Tamaiio . secundarios Adherencia
Estudio secundarios e
muestra (total) moderados- terapéutica
graves*
Nuestro trabajo 112 14,30% 1,80% 73,20%
ng'gé.;’)f; e 5974 0,60% 0,05% -
Cuesta-
Montero, L. 435 16,10% 2,10% 81,80%
(2014)'"3
et 256 12,30% 1,50% 76,00%
o O e 10,00% 0,00% -
:Ialglr)q,ossoA- et 4 32,00% 0,00% 100,00%
Khullar, G. et 27 8,00% 0,00% 92,60%

al. (2015)'1°

Tabla VI.1 Efectos secundarios de la fototerapia UVB-BE.

* Definidos como efectos secundarios CTCAE Il o superior o EAs que obligan a modificar o

suspender el tratamiento con fototerapia.

La proporcion de pacientes que alcanzaron una respuesta completa o casi

completa con UVB-BE (47,2%) no fue significativamente diferente a la del resto

de modalidades. Estos datos concuerdan con las revisiones realizadas por Ling,

TC. et al. (2016) e Ibbotson, SH. et al. (2004) en las que se observd que la

fototerapia con UVB-BE poseia una eficacia no inferior a la del PUVAS3 %,
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IV.1.5.2 PUVA TOPICO PALMOPLANTAR

El PUVA tépico palmoplantar ha sido la segunda modalidad mas empleada en
nuestro estudio suponiendo un 11,7% de todos los tratamientos. La dermatosis
mas frecuentemente tratada ha sido la psoriasis palmoplantar (82,3%). Otras
enfermedades tratadas han sido eczema de manos y vitiligo. Estas dos
concuerdan por las descritas en los trabajos de Taylor, CR y Baron, ED. (1999)
y Carrascosa, JM. et al. (2013), con un predominio de la psoriasis palmoplantar

seguida por el eccema de manos®’ 177,

La frecuencia de tratamiento con PUVA tépico palmoplantar ha sido superior a
la descrita por Cuesta-Montero, L. (2014)'® que fue del 2,7% de todos los

tratamientos realizados.

La tasa de efectos secundarios asociados al tratamiento con PUVA-pp ha sido
similar a la encontrada en la literatura (tabla VI.2). Con la excepcion de Martin,
JA. et al. (2007), la mayoria de trabajos prospectivos estudiando el tratamiento
con PUVA-pp han arrojado una tasa de efectos secundarios de uno de cada 3-5
pacientes tratados*?. Esta tasa es muy superior a la comunicada para otras
modalidades de fototerapia, de manera analoga a los hallazgos de nuestro

estudio.

Posiblemente la mayor tasa de efectos secundarios se deba a una combinacion
de las peculiaridades de la regién palmoplantar y a las caracteristicas
idiosincrasicas del PUVA tépico, con una absorcion mas erratica e impredecible

del psoraleno que la del PUVA oral.
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La menor adherencia terapéutica encontrada en los pacientes tratados con

PUVA-pp en nuestro trabajo (64,7%) posiblemente esté en relacion con el mayor

numero de pacientes que presentd efectos secundarios. Aunque soélo se

suspendio el tratamiento debido a efectos secundarios en el 11,8% cabe la

posibilidad de que la tasa de abandono por efectos secundarios fuera superior,

y la incomparecencia del paciente se deba a molestias secundarias al

tratamiento o ineficacia del mismo.

Estudio Tamaiio Efectos Efectos Adherencia
muestra secundarios secundarios terapéutica
(total) moderados-
graves*
Nuestro trabajo 17 41,20% 23,50% 64,70%
Martin, JA. et 836 0,80% 0,00% -
al. (2007).42
Taylor, CR. y 80 32,50% 7,50% 70,00%
Baron, ED.
(1999)'77
Schempp, CM. 28 0,00% 0,00% -
et al. (1997)'7®
Khandpur, S.y 25 22,00% 0,00% -
Sharma, VK.
(2011)'7°
Cuesta- 18 27,70% 11,10% 77,80%
Montero, L.
(2014)'%
Sezer, E.y 12 33,00% 0,00% 80,00%
Etikan, I.
(2007)180**

Tabla V1.2 Efectos secundarios de la fototerapia PUVA-pp.

* Definidos como efectos secundarios CTCAE Il o superior o EAs que obligan a modificar o

suspender el tratamiento con fototerapia ** Ensayo realizado con PUVASOL (exposicion a luz

solar tras la aplicacion del psoraleno)
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IV.1.5.3 PUVA ORAL

El PUVA oral supuso un 11% de todos los tratamientos realizados en nuestro
trabajo. Esto supone un considerable descenso en comparacion con el periodo
1.982 — 1986 en el que la fototerapia PUVA fue la modalidad predominante en

nuestro medio (tabla VI.3).

Si comparamos los pacientes tratados con psoriasis en nuestro trabajo con los
pacientes tratados en nuestro servicio entre 1982-1996 observamos que en
nuestra serie los pacientes tenian una edad media inferior y recibieron un menor
numero de sesiones con una dosis total acumulada de UVA muy inferior. Estas
caracteristicas del tratamiento administrado concuerdan con las encontradas por
Cuesta-Montero, L. (2014)'3 en su trabajo. Este hallazgo posiblemente sea

debido a dos razones:

e Actualmente se han realizado menos tratamientos de pacientes con
psoriasis con la modalidad PUVA y la mayoria de los pacientes reciben
tratamiento con UVB-BE, que es de primera eleccion®. Esto hace que los
pacientes tratados con PUVA sean una minoria y que inicien el
tratamiento a edades mas avanzadas, cuando no han respondido a UVB-
BE u otras formas de tratamiento.

o Existen mas alternativas terapéuticas para los pacientes que presentan
una respuesta insuficiente a la fototerapia. Esto se ha traducido en que se
prolongan menos los tratamientos, se realizan menos intentos
terapéuticos y se administran dosis mas conservadoras. Los pacientes
que no respondieron a estas dosis se consideraron candidatos para

tratamiento sistémico clasico o biologico®®.
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Grau-Salvat, C. Cuesta-Montero, L.  Nuestro trabajo

(1982-1996)%° (2014) (2005-2011)%  (2015-2016)
Edad media (afios) 40,44 - 53
z‘/’:r':z) UVA total 4 124.8 287.6
L de 594 243 285

sesiones totales

Tabla V1.3 Caracteristicas de los pacientes tratados con PUVA-o0 en nuestra area.

La adherencia terapéutica de los pacientes tratados con PUVA-o fue similar a la
del resto de modalidades, sin encontrar diferencias estadisticamente

significativas.

La tasa global de efectos secundarios secundarios a PUVA-o son similares a las
comunicadas en la literatura (tabla VI.4). Esta tasa fue significativamente
superior a la de los pacientes tratados con UVB-BE. Sin embargo, en
comparacién con otros estudios mas antiguos, en nuestra serie se ha encontrado
una prevalencia menor de efectos secundarios. Este hallazgo posiblemente se
deba al fendmeno descrito anteriormente, con una disminucion de la agresividad
del tratamiento en la practica clinica actual. Este uso de menores dosis maximas
seria el responsable de una tasa de efectos secundarios inferior a la descrita por

Wolff, K. (1990)'¢ o por Sapam, R et al (2012)'74.
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Efectos

- Efectos . .

Estudio Tamaiio secundarios secundarios Adhel:en_cla

muestra moderados- terapéutica

(total) derad P
graves*
Nuestro trabajo 16 31,30% 6,30% 75,00%
n’gggsffg 3175 72,00% 11,70% -
Melski, JW et a
al. (1977)!75 1308 30,60% - -
Zf'g’gé.;’)ﬁ; et 999 1,30% 0,30% -
Cuesta-
Montero, L. 103 31,10% 7,80% 79,60%
(2014)'"3
z%ﬂ*;’;};f' etal. ,g 60,70% 11,80% 92,90%
Salem, SA et o
al. (2010) 18 49,50% - 100
Tabla V1.4 Efectos secundarios de la fototerapia PUVA-o.

* Definidos como efectos secundarios CTCAE Il o superior o EAs que obligan a modificar o

suspender el tratamiento con fototerapia

El unico efecto secundario que obligdb a modificar la pauta de fototerapia en los
pacientes tratados con PUVA-o fue de tipo idiosincrasico (intolerancia digestiva

que impidié continuar el tratamiento con psoraleno oral) y de caracter leve.
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VI.1.6 Eficacia y seguridad segun las dermatosis tratadas

VI.1.6.1 Psoriasis en placas

La psoriasis ha supuesto la enfermedad mas frecuentemente tratada con
fototerapia en nuestro trabajo (37,9%). En la mayoria de los casos la modalidad

empleada fue UVB-BE (78,2%).

La edad media de los pacientes con psoriasis fue de 53,6 anos. Esta edad es
discretamente superior a la encontrada por Sivanesan, SP. et al (2009)"° con 45

anos o Inzinger, M. et al. (2014) 7" con 48,5 afios de media.

La mayoria de pacientes no habia recibido ningun tratamiento sistémico
previamente a la fototerapia o habia recibido tan soélo un tratamiento. Esto
posiciona a la fototerapia en nuestro centro como un tratamiento de primera
eleccion, escogiéndose antes que el tratamiento sistémico clasico en la mayoria
de ocasiones. Sin embargo, una minoria de pacientes habian recibido
tratamiento con multiples farmacos sistémicos clasicos o incluso farmacos
bioldgicos. En estos pacientes la fototerapia se posiciondé como tratamiento de

tercera linea tras el fracaso de otros tratamientos sistémicos previos.

Hallamos comorbilidades metabdlicas en el 51,9% de los pacientes, siendo la
mas frecuente la dislipemia (hipercolesterolemia o hipertrigliceridemia). Las
diferentes comorbilidades y su orden de frecuencia son similares a las de otros

estudios de pacientes con psoriasis’! 7% 74,

213



Sin embargo, la tasa de comorbilidades es muy variable en funcion del estudio.
Lee, S. et al. (2018) encontraron una tasa de dislipemia del 18,3% y de
hipertensioén arterial del 13,8% en pacientes con psoriasis moderada mientras
que Shah, K. et al. (2017) hallaron una prevalencia de dislipemia del 45,6% y de
hipertension del 42,2%"> 74, Las diferentes tasas pueden explicarse por
diferentes en las poblaciones de estudio (tiempo de evolucion de la psoriasis,
gravedad o tratamientos previos realizados) tal y como sugieren Dauden, E. et

al. (2012) 7.

El PASI basal de los pacientes con psoriasis tratados con fototerapia fue de 7,3.
Este valor es inferior al encontrado por Inzinger, M. et al (2014)"7, con un PASI
basal medio de 15.0 en los pacientes tratados con PUVA y Sivanesan, SP. et al

(2009)7° que describen pacientes con un PASI basal medio de 15,3.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes nos sugirio que el perfil mas
frecuente de nuestros pacientes es un adulto joven, con psoriasis leve-moderada
de corto tiempo de evolucion, con indices PASI bajos, frecuencia moderada de

comorbilidades y escasos antecedentes terapéuticos.

214



VI.1.6.1.1 Eficacia y seqguridad del tratamiento de la psoriasis con UVB-BE

Los pacientes con psoriasis tratados con UVB-BE se trataron durante un periodo
medio de 3 meses con 2-3 sesiones semanales. La mediana de sesiones de
UVB-BE necesarias hasta alcanzar la respuesta fue de 24 sesiones. Este valor
concuerda con el rango descrito por Archier, E et al. (2012)7® para UVB-BE (entre

20 y 35 sesiones).

El 67,5% de los pacientes con psoriasis tratados con UVB-BE alcanzo el PASI-
75 y el 50% de los pacientes alcanzé el PASI-90. Estos resultados son algo
inferiores a los descritos en la literatura, con un porcentaje de aclaramiento
completo o casi completo que oscila entre el 43% descrito por Jacobe, H. et al.
(2008) y el 96,5% descrito por Markham, T. et al. (2003)8* 248 y una eficacia global
estimada del 71,9% en el metaanalisis realizado por Archier, E. et al. (2012)S.
Al realizar el analisis por protocolo, el porcentaje ascendié al 77,1% de los
pacientes que alcanzaron el PASI-75y el 57,1% de los pacientes que alcanzaron
el PASI-90. Estos resultados son mas acordes a la eficacia del UVB-BE descrita

en la literatura en pacientes con psoriasis’®.

La eficacia de UVB-BE encontrada en nuestro trabajo (67,5%) es superior a la
descrita para otros tratamientos de la psoriasis como apremilast (28,8%)%,
metotrexate (35,5%)%", y etanercept (47%)%. Si se comparan las tasas de
eficacia del analisis por protocolo (PASI-75 77,1%) la eficacia de UVB-BE es

similar a la de adalimumab (80%)%’, infliximab (76%)"° y ciclosporina (71%)%.
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No obstante, estas comparaciones indirectas de diferentes trabajos deben ser
interpretadas con cautela, puesto que se basan en poblaciones diferentes y que

podrian no ser comparables.

Autor Tratamiento ;aun;:?rg PASI-75 PASI-90
Nuestro trabajo = UVB-BE 43 ﬁgp67775;/2/0 ﬁgpsg;/o1 %
Nuestro trabajo PUVA 12 2gp462;0%/2/0 ﬁgpzfoi/o
,(L\zrgflze;r* 7% et al. UVB-BE % 70,00% _

,(L\zrgflze;r* 7% et al. PUVA % 80,00% -
Z%L;I’S)Céft 2 Apremilast 274 28,80% 8,80%
é%%rg)z‘,B;lH. etal.  \etotrexato 110 36,00% 14,00%
Zé{gggg)asgl’ V. et Ciclosporina 42 71,00% 33,00%
(nggg(sf et al. Etanercept 311 47,00% 21,00%
é%‘(’)f g)té7JH' etal  pdalimumab 108 80,00% 52,00%
ggg‘;e)ﬁ’o"‘- etal Infliximab 314 76,00% 45,00%
é%%%)ﬁ':‘- etal  Ustekinumab 409 66,70% 42,30%
éﬁrzgﬁlz’t)@a ®  Secukinumab 327 81,60% 59,20%
Griffiths, CEM. et bl 351 84,20% 65,30%

al. (20152

Tabla VI.5 Eficacia comparativa de la fototerapia con otras formas de tratamiento de la psoriasis
en placas. APP: Analisis por protocolo. AIT: analisis por intencion de tratar.

* Revision de 29 ensayos clinicos aleatorizados de eficacia de UVB-BE y PUVA
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IV.1.6.1.2 Eficacia y sequridad del tratamiento de la psoriasis con PUVA-0

En nuestro trabajo solo se traté con PUVA-o a una minoria de pacientes con
psoriasis en placas (21,8%). La edad de los pacientes y la distribucion por sexos

fue similar a la de los pacientes tratados con UVB-BE.

Las caracteristicas del tratamiento (numero de sesiones, duracion del
tratamiento y dosis maxima acumulada) fueron similares a las descritas en la
literatura®® 12% 173 No obstante, los pacientes tratados con PUVA-o recibieron
una dosis de UVA inferior a la empleada en el pasado tanto en nuestro centro

como en otros trabajos’® 129,

La eficacia del PUVA-o fue inferior a la de UVB-BE en nuestro trabajo (tabla V1.5)
si bien estas diferencias no han sido estadisticamente significativas. Este
hallazgo contrasta con la literatura, en la que PUVA-o parece ser tan eficaz® 8+
182 o incluso mas’® 83 8 que UVB-BE en el tratamiento de la psoriasis. Las
posibles explicaciones a la peor respuesta a PUVA-o observada en nuestro

trabajo pudieron ser:

o El tamano de la muestra de nuestros pacientes tratados con PUVA-o es
muy bajo. Por esta razdn las tasas de respuesta pueden experimentar una
gran variabilidad. El calculo de la potencia estadistica para el test
estadistico realizado en este contraste de hipodtesis arroja una potencia
del 7%. Este resultado indica que es posible que realmente las diferencias
observadas sean fruto del azar y debidas al escaso numero de pacientes

tratados
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Los pacientes tratados con PUVA-o en nuestro trabajo eran una minoria
de los pacientes con psoriasis tratados con fototerapia. EI 60% de estos
pacientes habian recibido tratamiento previo con PUVA-o0 o UVB-BE en el
pasado con mala respuesta. Por esta razon en el grupo tratado con PUVA-
0 se podrian haber seleccionado pacientes con formas de psoriasis mas
resistentes y que presentan peores tasas de respuesta a la fototerapia.
Esta hipodtesis puede ser apoyada por el hecho de que el PAS/ basal de
los pacientes tratados con PUVA-o fue significativamente superior al de
los pacientes tratados con UVB-BE.

La fototerapia PUVA-o empleada en nuestro centro actualmente es de
perfil menos agresivo, con tratamientos mas cortos y dosis mas bajas de
UVA'?® Por esta razon la eficacia podria ser inferior a la descrita en el
pasado para la PUVAterapia. Esta hipotesis se veria corroborada por el
trabajo de Cuesta-Montero, L. (2014)'"3, en el que también observan una
eficacia de PUVA-o inferior a la del UVB-BE asociado a una modalidad de

tratamiento con PUVA-o0 mas conservadora.



VI.1.6.2 Vitiligo

El vitiligo supuso el 12,4% de todos los tratamientos realizados y fue la segunda
indicacion mas frecuente de tratamiento con fototerapia después de la psoriasis
en placas. Este volumen de tratamientos fue superior al de otros estudios®® '

140,173 en los que el vitiligo no supone un porcentaje tan alto de tratamientos.

La edad media de los pacientes fue inferior a la del resto de indicaciones. Este
fendbmeno se debe a que el vitiigo es una enfermedad que aparece con
frecuencia en adultos jovenes''®. La distribucién de hombres y mujeres fue

similar a la del resto de indicaciones.

Los fototipos de los pacientes tratados fueron mas oscuros que en el resto de
indicaciones. La mayor prevalencia de fototipos altos ha sido observada también
por otros autores'' 113114 Esto, mas que tratarse de un factor de riesgo de
vitiligo, posiblemente esté causado por el hecho de que los efectos cosméticos
del vitiligo son mas notables en pacientes con fototipos oscuros y por lo tanto
son tratados con mas frecuencia que los pacientes con fototipos claros sin

afectacion cosmeética por el vitiligo.

La modalidad mas empleada fue el UVB-BE. La dosis de UVB-BE por ciclo de
tratamiento y la dosis total acumulada de UVB-BE fueron similares a las del resto
de indicaciones. Sin embargo, la duracion del tratamiento y el numero de
sesiones fueron mucho mas prolongados que para el resto de dermatosis
tratadas, por lo que los tratamientos fueron largos y con aumentos de dosis mas

progresivos.
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Esta aproximacion es la recomendada en las guias clinicas'” 17120 ya que la
tolerancia a la luz UV esta disminuida en las zonas de piel acromicas. Otra razén
para los tratamientos prolongados es que los efectos beneficiosos de la
fototerapia en el vitiigo pueden aparecer de forma tardia, obligando a

tratamientos mas largos que en otras indicaciones’®.

La adherencia terapéutica fue mas baja que en otras indicaciones (60% frente a
72,4%). La unica causa de no finalizar el tratamiento fue la incomparecencia del

paciente, que fue justificada (incompatibilidad laboral) en un tercio de los casos.

El tratamiento con UVB-BE consiguié una respuesta completa o casi completa
en el 18,8% de los casos y una respuesta parcial en el 31,3%. Al realizar en
analisis por protocolo la eficacia aumentd considerablemente (30% y 50%
respectivamente). Estos resultados son muy similares a los obtenidos por Min-
Bae, J. et al. (2017)""°. con tasas de respuesta completa del 19% y parcial en el
75% de los casos. En nuestro medio, Cuesta-Montero, L. (2014)'"3 describié una
tasa de respuesta parcial en el 60% de los pacientes tratados con UVB-BE. En

otros estudios la tasa de respuesta oscilo entre el 12,5% y el 75% 198115

En ningun paciente de nuestro trabajo se llegaron a alcanzar las 72 sesiones de
UVB-BE que segun algunos autores supuso el punto de verificacion de la eficacia
en respondedores lentos por lo que se ha supuesto que si se prolongara el

numero de sesiones podria observarse un aumento de la tasa de respuesta’?.
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VI.1.6.3 Psoriasis palmoplantar

La psoriasis palmoplantar supuso el 10,3% de todos los tratamientos realizados

y la principal indicacion de la modalidad PUVA-pp.

La edad media de inicio de la fototerapia fue discretamente superior a la de otras
indicaciones y similar a la de la psoriasis en placas. Este hecho es concordante
con estudios epidemiologicos que observaron un pico de psoriasis palmoplantar
en la sexta y séptima década de vida®. El porcentaje de pacientes mujeres fue
superior al de otras indicaciones de fototerapia. Este fendmeno se ha observado
en otros trabajos, con un predominio claramente femenino de la psoriasis

palmoplantar®: o7,

El niumero de sesiones fue similar al empleado por Carrascosa, JM. et al (2013)%7
La duracion del tratamiento, numero de sesiones y dosis total administrada
fueron similares a las descritas por Cuesta-Montero, L. (2014) y por Sezer, E. et

al. (2007)105. 173,

Se obtuvo una respuesta completa o casi completa en el 43,2% de los pacientes
y una respuesta parcial en el 28,6% de los pacientes. Esta tasa es similar a la
encontrada por Carrascosa, JM. et al. (2013) (60% de los pacientes alcanz6 una
respuesta aceptable)®” o a la descrita por Cuesta-Montero, L. (2014)'"3 con
buena respuesta en el 30,2% de los pacientes. La tasa de respuesta completa
ha sido similar a la encontrada por Sezer, E. et al. (2007) con el 24% de
resolucion completa’™® y Adisen, E. et al. (2009) con una respuesta notable en

el 46,7% de los pacientes 1%,
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La tasa de efectos secundarios fue del 42,9% siendo la mitad de ellos moderados
(eritema moderado). Esta tasa es superior a la descrita por Carrascosa, JM. et
al. (2013) (25%)% y por Cuesta-Montero, L. (2014) (12,8%)'"® y ha supuesto la
tasa mas alta de efectos secundarios de todas las modalidades de fototerapia

estudiadas.
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VI.1.6.4 Dermatitis atdpica

La dermatitis atopica supuso el 7,6% de todos los tratamientos realizados. La
edad media de inicio de la fototerapia fue de 36 anos. Este resultado es inferior
a la edad de inicio para el resto de dermatosis y se debe a la mayor frecuencia

de dermatitis atdpica en nifios y jovenes'?2124,

En todos los casos se realizo tratamiento con UVB-BE. Este hallazgo concuerda
con la evidencia cientifica, puesto que existe un mayor numero de trabajos

estudiando la respuesta a UVB-BE'33-135 137 que a PUVA tdpico u oral'30 131,

La duracion del tratamiento, numero de sesiones y dosis total recibida han
estado por debajo del percentil 25 de tratamientos realizados en nuestro trabajo,
por lo que consideramos que en estos pacientes se le realiz6 esquemas de
tratamiento mas conservadores de lo habitual. Quiza, al tratarse de pacientes
mas jovenes, se intentd limitar la dosis total recibida para minimizar el efecto
fotocarcinogénico de la fototerapia, tal y como recomendaron en su revision

Pérez-Ferriols, A. et al. (2015) y Song, E. et al. (2015)'28 138,

El empleo de dosis inferiores y pautas mas cortas se suma a una alta tasa de
incomparecencia (54,5%) siendo la tasa de abandono mas alta de todos los
tratamientos realizados. La incomparecencia supuso solo el 33,3% de todos los
abandonos, debiéndose el resto a ausencia de eficacia o enfermedades

intercurrentes.

Esta falta de adherencia terapéutica (no relacionada con la incomparecencia del
paciente) posiblemente esté relacionada con una menor eficacia de la fototerapia

en los pacientes con dermatitis atopica, lo cual conduce al abandono del
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tratamiento en un mayor numero de casos. Otra posible explicacion es que la
menor edad de los pacientes condicione un mayor numero de fracasos

terapéuticos debido al empleo de pautas mas conservadoras.

El tratamiento con UVB-BE consiguié una respuesta completa o casi completa
en el 27,3% de los pacientes y parcial en el 36,4% de los casos. Esto supuso

una eficacia considerablemente inferior a la descrita para otras indicaciones’®.

A diferencia de la psoriasis, no existen escalas plenamente validadas para
objetivar la gravedad de la dermatitis atopica. Esto hace que exista una gran
heterogeneidad en los trabajos, con multiples variables resultado (EASI,
SCORAD, escala de Costa, escala de Leicester,...)'?® Por esta razon es muy

dificil comparar los resultados de diferentes estudios.

Cuesta-Montero, L. (2014) encontré una respuesta buena en el 43,8% de 19
pacientes con dermatitis atopica tratados con UVB-BE y una respuesta parcial
en el 25%'73. Estos resultados son algo superiores a los encontrados en nuestro
trabajo. No obstante, en esta categoria se incluyo el eczema de manos tratado
con PUVA topico palmoplantar, que en nuestro trabajo se ha considerado aparte.
En su trabajo, también encontraron una eficacia inferior a la de otras

indicaciones, aunque las diferencias no fueron significativas.
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VI.1.6.5 Psoriasis en gotas

La psoriasis en gotas supuso el 6,9% de todos los tratamientos realizados. La
edad de inicio del tratamiento con fototerapia fue inferior a la media, de manera
similar al vitiligo o la dermatitis atdpica. Este hallazgo es concordante con la
literatura, siendo la psoriasis en gotas una forma clinica caracteristica de

pacientes jévenes o nifios®.

La frecuencia de varones afectos fue superior a la del resto de dermatosis, sin
tratarse de un hallazgo repetido en otros trabajos'”® y por lo tanto para el que no
disponemos de una explicacion. Tedricamente se ha descrito que la psoriasis en

gotas afecta de igual manera a hombres y mujeres®.

Las caracteristicas del tratamiento (duraciéon, numero de sesiones y dosis
maxima) fueron similares a las empleadas en el resto de dermatosis. La dosis
total acumulada fue muy inferior (23,4 J/cm2 versus 40,2). Este fendmeno
posiblemente se deba a la menor edad de los pacientes, con un menor numero
de sesiones de fototerapia recibidas a lo largo del tiempo, asi como al caracter
agudo y episoddico de la enfermedad, que condiciona un menor numero de ciclos

de fototerapia a lo largo del tiempo®*.

La adherencia terapéutica fue alta (80%) y similar al del resto de dermatosis. No
se encontrd una tasa de efectos secundarios diferente a la del resto de

indicaciones.
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El tratamiento con UVB-BE consiguié una respuesta completa o casi completa
en el 70% de los casos y parcial en el 10% de los casos. Esta tasa es superior a
la encontrada para la psoriasis en placas, confirmando la particular sensibilidad
de la psoriasis en gotas a la fototerapia, tal y como observaron Vence, L. et al.

(2015) en su estudio®.

La tasa de respuesta es similar a la descrita por Cuesta-Montero, L. (2014), con
una respuesta buena en el 73,7% de los casos y parcial en el 21,1% de los casos
73 Igualmente, nuestros resultados son comparables a los de Fernandez-
Guarino, M. (2016) con una resolucion casi completa de las lesiones (PASI-90)

en el 77,6% de los pacientes®.

VI.1.6.6 Granuloma anular

El granuloma anular supuso el 6,2% de todos los tratamientos realizados. La
edad media de inicio de la fototerapia fue superior a la encontrada en el resto de
dermatosis. Esta edad tardia de inicio se explica porque aunque el granuloma
anular clasico suele presentarse en pacientes jovenes, las formas generalizadas

son mas caracteristicas de pacientes con una edad mas avanzada's®.

Las caracteristicas del tratamiento fueron similares a las del resto de
indicaciones y similares a otros esquemas descritos en la literatura”6'. La
adherencia terapéutica y los efectos secundarios fueron similares a los del resto

de indicaciones.
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Se obtuvo una respuesta casi completa en el 25% de los pacientes y parcial en
el 50% de los pacientes. Esta tasa es inferior a la descrita por Cunningham, L.
et al. (2016) con una tasa de respuesta completa o enfermedad residual
inapreciable del 70%, aunque el bajo numero de casos dificulta la extrapolacién

de los resultados'62,

VI.1.6.7 Prurigo nodular

El prurigo nodular supuso el 5,5% de todos los tratamientos realizados. Todos
los pacientes recibieron tratamiento con UVB-BE. La edad de los pacientes y la
distribucion por sexos fue similar a la del resto de indicaciones. La duracién del
tratamiento, numero de sesiones y la dosis total empleada fueron similares a las

empleadas en el resto de dermatosis.

La adherencia terapéutica fue similar a la del resto de indicaciones. La tasa de
respuesta no fue muy alta, con sélo un 37,5% de los pacientes presentando una
respuesta completa o casi completa. Nuestros resultados concuerdan con el
resto de trabajos en los que la fototerapia se ha planteado como una herramienta
util en esta enfermedad, pudiendo conseguir respuestas aceptables en algunos

pacientes, si bien no suelen presentar tasas muy altas de respuesta’46. 148 150,

151
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VI.1.6.8 Micosis fungoide

La micosis fungoide supuso el 3,4% de todos los tratamientos con fototerapia en
nuestro estudio. La modalidad mayoritariamente empleada fue el UVB-BE.

Todos los casos fueron estadios | localizados.

La edad media de los pacientes tratados (72,8 afios) fue considerablemente
superior a la del resto de pacientes tratados. Este hallazgo es debido
posiblemente a las caracteristicas clinicas de la enfermedad, que se suele

manifestar en pacientes de edad avanzada.

La adherencia terapéutica fue similar al del resto de indicaciones. En los
pacientes tratados con UVB-BE se emplearon dosis totales superiores y
tratamientos mas prolongados a los del resto de dermatosis. En el 75% de los
pacientes tratados se consiguid una respuesta clinica favorable. Estos
resultados son equiparables a los comunicados en otros trabajos en la literatura,
que confirman la utilidad del UVB-BE en el tratamiento de la micosis fungoide en

estadios precoces limitados a la piel'#%145,
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VI.1.6.9 Urticaria solar

La urticaria solar supuso el 3,4% de todos los tratamientos realizados. En todos
los casos se empleo la modalidad UVB-BE mediante el abordaje “espectro UVB

inhibitorio” buscando inhibir la respuesta anomala a luz visible y UVA'68,

La edad media de inicio de la fototerapia fue inferior a la del resto de
indicaciones, fendbmeno observado también en los pacientes con vitiligo,
dermatitis atopica y psoriasis en gotas. Este hallazgo es propio de dermatosis de

comienzo en la infancia o al principio de la edad adulta’®*.

El numero de sesiones, duracién del tratamiento y dosis total recibida fueron
similares a las empleadas en el resto de indicaciones. La adherencia terapéutica
fue del 100%. El tratamiento fue exitoso en el 60% de los pacientes sin encontrar
efectos secundarios en ninguno de los pacientes. Este hallazgo confirma la
utilidad de la modalidad UVB-BE en los pacientes con urticaria solar, siendo un
tratamiento cdmodo y seguro que permite mejorar la tolerancia al sol en un

porcentaje significativo de pacientes?6 168 186,
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VI.2 Estudio retrospectivo PUVA

VI.2.1 Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Nuestro trabajo, con 234 pacientes tratados y con un seguimiento medio de 21
afnos ha supuesto el tamafio de la muestra mas alto y el periodo de seguimiento
mas prolongado de todos los estudios de fotocarcinogénesis en el area

mediterranea’2® 173,198

La edad media de inicio del tratamiento con fototerapia fue superior a 40 afnos,
lo cual supuso una realizacion del tratamiento habitualmente en la edad adulta.
Esta edad es similar a la encontrada por otros autores, como Lindeléf, B. et al.
(1999), de 45,3 anos o Stern, RS. et al. (2012), de 44 afios y similar a la

encontrada en el estudio prospectivo de nuestro trabajo'®” 193,

El periodo de seguimiento de los pacientes en nuestro trabajo es similar al de los
grandes estudios'®? 197 si bien el tamafo de la muestra es mas reducido. Por
ejemplo, el tiempo acumulado en nuestro trabajo es bastante inferior al estudiado
por Stern, RS. et al. (2012) ( 4.912 frente a 29.949 pacientes-ano), si bien el

tiempo medio de seguimiento es similar (21 arios frente a 28 arios) % .

La edad media al final del seguimiento (62,8 +- 15,5) se encuentra en la zona
central de la pendiente ascendente de incidencia de CCNM en la poblacién
normal®'é, (figura VI.1) por lo que si bien no se han manifestado todas las
potenciales neoplasias esperables en la poblacion normal, ya lo han hecho la
mitad, por lo que es esperable un cierto numero de neoplasias no atribuibles al

tratamiento con PUVA.
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De esta manera, se puede detectar un potencial aumento en la incidencia de
CCNM atribuible al PUVA tanto si este fendmeno ocurre de forma anticipada o
en la edad habitual de aparicién del CCNM. Esta edad es similar a la de los
grandes estudios de Stern, RS. et al. (2012)'% o Lindeldf, B. et al. (1999)'" por

lo que los resultados obtenidos son comparables con estos trabajos.
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Figura VI.1 Incidencia por edad de CCNM. Se ha sefalado la mediana de edad al final del

periodo de seguimiento y el rango intercuartilico.

La distribucion de fototipos cutaneos, con un claro predominio de fototipos Il y Il
se ajusta a la observada en otros trabajos en nuestro medio?’, y es contraria a la
tradicion literaria que considera a la poblacion mediterranea como

mayoritariamente de fototipos Il y V1% 18,
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La dosis total acumulada de UVA al final del periodo fue superior a 1.000 J/cm2
en el 17,5% de los pacientes. Esta dosis representa un volumen notable de
pacientes tratados con dosis altas de PUVA segun las recomendaciones® y es
similar al de otros trabajos publicados'® 198, En cuanto al nimero de sesiones,
el 4,7% de los pacientes habia recibido mas de 200 sesiones. Esta proporcién
es inferior a la de otros estudios publicados, como Maiorino, A. et al. (2016)'%,
con una media de 297 sesiones y un 40% de los pacientes con mas de 250
sesiones o Stern, RS. et al. (2012)'%, con una media al final del periodo de 206

tratamientos.
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VI.2.2 Neoplasias detectadas durante el periodo de seguimiento.

La prevalencia de neoplasias cutaneas en pacientes tratados con PUVA al final
del periodo de seguimiento en nuestro trabajo fue del 10,3%. La prevalencia en
otros trabajos es muy variable. Maiorino, A. et al. (2016)'%® encuentran en su
estudio una prevalencia del 21% de neoplasias cutaneas (CCNM y melanoma).
Stern, RS. et al. (2012)'% encuentran una prevalencia de CBC del 24% y una
prevalencia de CEC del 25% tras un periodo de seguimiento de 30 afios. Sin
embargo, otros trabajos comunican una prevalencia de neoplasias muy inferior
a la encontrada en nuestro trabajo. Por ejemplo, Lindeléf, B. et al. (1999)'%7
comunican una prevalencia de CEC del 1,7% en 4.799 pacientes seguidos

durante una media de 16 afnos.

A pesar de esta variabilidad, la prevalencia de neoplasias cutaneas en nuestro
trabajo es concordante con la literatura, ya que se ha observado que, en general,
la prevalencia de CCNM en Europa es inferior a la encontrada en los estudios
americanos®. Esta menor prevalencia de CCNM encontrada en los estudios
europeos se ha atribuido a una diferente distribucion de fototipos cutaneos y al

uso de diferentes pautas de fotototerapia®?> 193,

En todo caso, la tasa de prevalencia es un pobre indicador del riesgo
carcinogénico, ya que depende intensamente del periodo de seguimiento y de
las caracteristicas demograficas de la poblacion. Por este motivo, son mejores
otros indicadores como la densidad de incidencia o el riesgo relativo
estandarizado de cara a establecer el potencial efecto carcinogénico de la

fototerapia PUVA.
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En cuanto a la dosis de UVA recibida en nuestros pacientes, hemos hallado una
relacion positiva entre la dosis recibida y el riesgo de neoplasias. El 34% de los
pacientes que recibid una dosis total acumulada superior a 1.000 J/cm2
desarrollé una neoplasia cutanea, frente al 5,2% de los pacientes que recibieron
una dosis acumulada inferior a 1.000 J/cm2. Estos hallazgos son concordantes
con otros trabajos que sugieren que la dosis acumulada de UVA se relaciona

directamente con el riesgo de neoplasias®?:

Lever, LR. et al. (1994) comunicaron una prevalencia de CEC del 19% en los
pacientes que habian recibido tratamiento con PUVA con dosis acumuladas
superiores a 2.000 J/cm2'%5. Maiorino, A. et al. (2016) encontraron una
prevalencia del 47% en pacientes que han recibido mas de 200 sesiones de
fototerapia PUVA'8, Stern, RS. et al. (2012) comunicaron que el riesgo de
desarrollar un CEC era 6 veces superior en los pacientes que han recibido 350-

450 sesiones de PUVA frente a los que habian recibido menos de 50'%.

Algunos autores como Stern, RS. et al. (2012) han comunicado que al tener en
cuenta todos los tumores y no solo la primera neoplasia, el riesgo de dosis altas
de PUVA es aun superior'®. En nuestro trabajo, al tener en cuenta el nimero
total de tumores, la prevalencia de tumores asociados a dosis >1.000 J/cm2

aumento del 58,3% al 60,4%, tratdndose de una diferencia no significativa.

La prevalencia de neoplasias cutaneas descrita en nuestro trabajo ha sido mas
del doble de la descrita por Grau-Salvat, C. (2003)'?° en la misma muestra (4,4%)
tras aumentar el periodo de seguimiento en 10 afios. Esto sugiere que algunas
neoplasias aparecen de forma tardia y que estudios a corto plazo son

insuficientes para estudiar el efecto carcinogénico de la PUVAterapia'®.
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La localizacion de las lesiones fue similar a la encontrada en la poblacion
general®?®, En el caso del CEC, las lesiones se localizaron exclusivamente en
areas fotoexpuestas y en zonas accesibles a la radiacion PUVA. Sin embargo,
algunos casos de CBC aparecieron en zonas que son dificiimente alcanzadas
con la fototerapia (retroauricular, canto interno, ...) por lo que el papel causal del

PUVA en estas neoplasias es mas dudoso.

Caracteristicamente, la localizacion de las lesiones de CEC en las piernas en
nuestro trabajo ha sido mas frecuente de la habitual en la poblacién general®?®.
Este fendmeno ha sido encontrado también por Stern, RS. et al. (2012)'% siendo

los miembros inferiores la localizacion mas frecuentemente afecta en su trabajo.

En total se encontraron dos casos de melanoma maligno durante el periodo de
estudio. En ambos casos se traté de melanomas localmente superficiales, con
espesores de Breslow pequeiios y que aparecieron en las localizaciones tipicas

y a la edad habitual de presentacién de esta neoplasia.

Aunque el bajo numero de casos de MM impide comparaciones fiables de
prevalencia o incidencia, es significativo que tras un periodo de estudio tan
prolongado sélo se hayan encontrado dos casos. Esto, sumado al hecho de que
en la cohorte expuesta a UVB-BE no se encontré ningun caso de MM sugiere

que la fototerapia PUVA podria no elevar de forma clara el riesgo de melanoma.

Esta hipdtesis se ve apoyada por los estudios europeos llevados a cabo por
Bruynzeel, I. et al (1991), Lindel6f, B. et al. (1999) y Hannuksela-Svahn, A. et al.
(2000) en los que no se pudo demostrar un aumento de la incidencia de

melanoma en comparacion con la poblacion general.
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VI.2.3 Densidad de incidencia de neoplasias cutdneas en los pacientes tratados

con PUVA

La densidad de incidencia de CCNM, CBC y CEC en los pacientes tratados con
PUVA se ha podido determinar con éxito, incluyendo sus intervalos de confianza
al 95%. Este dato es clave para analizar cualquier resultado o de cara a
posteriores estudios, puesto que es el indicador que se va a comparar con otros
datos poblacionales para determinar el riesgo de fotocarcinogénesis asociado al

PUVA.

Nuestro estudio no ha sido capaz de determinar una incidencia fiable de
melanoma en la poblacién tratada con PUVA. La dificultad radica en la
infrecuencia de esta neoplasia, lo cual hace que se requiera un alto numero de

pacientes para demostrar un efecto clinicamente relevante®3 203,

La incidencia de melanoma en la poblacién espafnola es de 5,3 casos/100.000
habitantes segun la Agencia Espariola Contra el Cancer y para detectar un
aumento del riesgo de melanoma del doble del estimado en la poblacion normal
con un error alfa aceptable del 5% y una potencia estadistica del 80% se
requeriria un tamano de muestra de 7.026 pacientes seguidos durante al menos
10 afos?*’. Por este motivo se requeririan investigaciones con tamafos de
muestra superiores para poder obtener resultados concluyentes para este tipo

de cancer cutaneo.
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La tasa bruta de densidad de incidencia ha sido la mitad de la encontrada por
Stern, RS. et al. (2012)'*3 en su muestra (352 casos de CBC /100.000 pacientes
tratados frente a 1.101 casos/100.000 pacientes tratados y 229 casos de
CEC/100.000 pacientes tratados frente a 1.172 casos/100.000 pacientes). En el
resto de trabajos no se aportan resultados de incidencia de neoplasias que se

puedan comparar con los nuestros'96-1%,

Al comparar la densidad de incidencia de neoplasias cutaneas en pacientes
tratados con PUVA con la reportada por Vilar-Coromina, N. et al. (2011) en
poblacion general de nuestro medio el riesgo relativo de CCNM fue de 4,8 (IC
95% 3,4 - 6,8). El riesgo relativo de BCC fue de 4,1 (IC 95% 2,6 - 6,3) y para

SCC fue de 7,9 (IC 95% 4,8 - 12,9) 22,

VI.2.4 Incidencia estandarizada de neoplasias cutaneas en los pacientes tratados

con PUVA

La incidencia estandarizada de CCNM ha sido inferior a la tasa bruta. Esto
confirma que se trata de una muestra procedente de una poblacion muy
envejecida, fruto del prolongado tiempo de seguimiento. Esto supone una

sobreestimacion de las tasas brutas de neoplasias.
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Al comparar la densidad ajustada de incidencia de neoplasias cutaneas en
pacientes tratados con PUVA con la reportada por Vilar-Coromina, N. et al.
(2011)?2% en la poblacion general de nuestro medio, el riesgo relativo ajustado
de CCNM ha sido de 3,3. El riesgo relativo ajustado de BCC ha sido de 2,5 y

para SCC ha sido de 6,9 (IC 95% 4,8 - 12,9).

Tasa bruta (casos/100.000 Tasa estandarizada
pacientes tratados-afio) (IC (casos/100.000 pacientes
95%) tratados-afio) (IC 95%)
CCNM: 554,4 (345,3 - 763,5) CCNM: 183,9 (114,6 - 253,2)
Nuestro trabajo CBC: 352,3 (184,8 - 519,8) CBC: 111,2 (58 - 164,4)
CEC: 229 (93,7 - 364,3) CEC: 77,7 (31,6 - 123,8)
CCNM: 115,3 CCNM: 55,7 (54,5 — 57,8)
Poblacién normal?%? CBC: 86,15 CBC: 44,6 (43,4 -45,7)
CEC: 29,15 CEC 11,2 (10,7 — 11,7)
CCNM: 4,8 (3,4 - 6,8) CCNM: 3,3 (1,8 —6,1)
Riesgo relativo CBC: 4,1(2,6 -6,3) CBC: 2,5(1,3-5,9)
CEC: 7,9 (4,8-12,9) CEC: 6,9 (3,1 — 16,8)

Tabla VL.7 Incidencia bruta y estandarizada de neoplasias cutaneas en poblacién tratada con
PUVA y en la poblacién normal. Riesgo relativo de neoplasias cutaneas en la poblacién tratada
con PUVA. CCNM: Cancer cutaneo no melanoma. CBC: carcinoma basocelular. CEC: carcinoma

epidermoide.

El riesgo ajustado de CCNM encontrado en nuestro trabajo ha sido muy similar
al de otros estudios europeos'®: 197199 g inferior al de los estudios americanos'®®
193, Este hallazgo consolida el riesgo carcinogénico de la fototerapia PUVA y
confirma la menor incidencia de neoplasias cutaneas en nuestro medio en

comparacion con los estudios americanos.
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VI.2.5 Tiempo hasta el diagndstico de las neoplasias cutdneas y edad al momento

del diagndstico

En nuestro estudio el 50% de las neoplasias se presentaron mas de 9,6 anos
después de iniciar el tratamiento con PUVA y un 25% de las neoplasias tras un
tiempo superior a 22,2 afos. Paralelamente, la edad de apariciéon de las
neoplasias cutaneas fue superior a 65,4 anos en el 50% de los pacientes y
superior a 71,1 afos en el 25% de los pacientes. Estos hallazgos concuerdan
con la cohorte estudiada por Stern, RS. et al. (2012) en la que la prolongacién
del tiempo de observacién se acompafa de un aumento en el riesgo de

desarrollo de neoplasias®.

Este fendmeno probablemente sea debido a que el efecto carcinogénico del
PUVA no es inmediato, sino que supone un efecto promotor adicional que se
suma a otros factores individuales y ambientales, manifestandose a largo plazo
cuando finalmente el dafio acumulado desemboca en un CCNM, tal y como

concluyen Stern, RS. et al. (2009) y Lindel6f, B. et al. (1999) 88,197,

La edad media de aparicion de CCNM en los pacientes de nuestro estudio fue
inferior a la edad de presentacion del CCNM de la poblacidén general, sobre todo
en el caso del CEC. Esto sugiere que la PUVAterapia no solo aumenta el riesgo
de desarrollar CCNM sino que ademas adelanta la edad de aparicion de las

neoplasias cutaneas?'6 240,
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VI.3 Estudio retrospectivo UVB-BE

VI.3.1 Caracteristicas de la poblacion estudiada

Las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada han sido similares a
los de otros estudios en nuestro medio'"3 198,128,149 En concreto la edad, fototipo
y distribucion de sexos concuerda con la encontrada por Cuesta-Montero, L.

(2014)173,

La dosis acumulada al final del periodo (36,6 J/cm2) ha sido similar a la
encontrada por Weischer, M. et al. (2004)?'? (35,75 J/cm2). Sin embargo, ha sido
muy superior a la estudiada por Cuesta-Montero, L. (2014)'3 (1,9 J/cm2). Este
resultado probablemente sea debido a que al ser el periodo de seguimiento
mucho mayor, se realizaron mas ciclos de tratamiento con UVB-BE aumentando

asi la dosis final recibida.

El tiempo medio de seguimiento de 5,8 afios ha sido similar al de todos los
trabajos de UVB-BE realizados. El tamafio de la muestra ha sido el mayor
estudiado en el area mediterranea'’® "9 aunque muy inferior al de los dos
grandes estudios de fotocarcinogénesis asociada a UVB-BE realizados por Man,

I. et al. (2005) y Hearn, RMR. et al. (2008) (tabla VI1.8)2'3: 215,
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La edad media al final del seguimiento (47,5 +- 20,6) es muy inferior a la
encontrada en el grupo tratado con PUVA. Ademas, esta edad se encontro en la
pendiente inicial de incidencia de cancer de piel descrita por Barton, V. et al.
(2017) (figura VI.2) 216, En comparativa con otros estudios, Weischer, M. et al
(2004) obtienen una edad al final del periodo de seguimiento de 51,2 afios y
Hearn, RMR. et al. (2008) describen una edad al final del periodo de 39,5

afios212,215,
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Figura V1.2 Incidencia por edad de CCNM. Se ha representado la mediana de edad al final del
periodo de seguimiento de nuestro trabajo y el rango intercuartilico.
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Area de estudio

Tiempo medio de
seguimiento (tiempo
minimo)

Tamano
muestra

Nuestro trabajo (2018)

Maiorino, A. et al.
(2016)1%8
Cuesta-Montero, L.
(2014) (2015)'73
Hearn, RMR. et al.
(2008)'5

Black, RJ. y Gavin, AT.
(2006)%14

Man, I. et al. (2005)?13

Weischer, M. et al.
(2004)312

Espafia
(Valencia)

Italia (Roma)
Espafa (Alicante)
Escocia

Irlanda del Norte

Escocia

Alemania
(Tuebingen)

5,8 afios (minimo 1 afo)

4/10 afos (minimo 1-4
afos)

4,1 anos (minimo 3 afos)

5,5 afios (minimo 6
meses)

NE

4 afios (minimo 15 dias)

5,7 afios (minimo 2,3
afnos)

474 pacientes
50 pacientes
154 pacientes
3.886 pacientes

484 pacientes
1.908 pacientes

126 pacientes

Tabla VI.8 Riesgo carcinogénico de la fototerapia UVB-BE. CCNM: Cancer cutaneo no

melanoma.

El tiempo minimo de seguimiento fue muy bajo en algunos estudios?'® 2'° y en

ningun otro trabajo se menciona el periodo de tiempo acumulado en pacientes-

afo con la excepcidon de Hearn, RMR. et al. (2008)?'®> con un tiempo en riesgo

acumulado de 24.753 pacientes-afio. El numero de pacientes-afio es un

indicador mas fiable del tiempo total de observacién que el tiempo medio de

seguimiento. Al tratarse de una medida aritmética, el tiempo medio de

seguimiento pierde validez cuando se emplea en distribuciones bimodales.
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VI.3.2 Neoplasias detectadas

En nuestro trabajo se detectaron neoplasias cutaneas en el 1,9% de los
pacientes al final del periodo de estudio. Se trata de una cifra mas baja que la
descrita por Maiorino, A. et al. (2016), de un 12% y por Cuesta-Montero, L.
(2014), de un 5,2%. Pero similar a la de otros trabajos mas grandes como los de
Hearn, RMR. et al. (2008), de un 1% o Man, I. et al. (2005), de un 0,7%"73 198213,
215 Posiblemente la alta prevalencia de algunos trabajos'”® 198 sea una

sobreestimacion debido a un bajo tamano de la muestra estudiada.

La prevalencia de CCNM en pacientes tratados con UVB-BE ha sido muy inferior
a la encontrada en pacientes tratados con PUVA en nuestro trabajo (7,3%),

aunque podria ser debido al menor tiempo de observacion.

La forma histolégica mas frecuente detectada fue CBC (60%). Este dato
concuerda con el resto de trabajos'’3 198,213, 215 y gg similar a la proporcion de
este tipo histologico frente al total de CCNM encontrada en la poblacion general

(74,7%)%23 .

La mayor frecuencia de CBC contrasta con los resultados en los pacientes
tratados con PUVA en nuestro trabajo. En estos pacientes la mayoria de
neoplasias detectadas fueron CEC (50,9%), siendo estos resultados

superponibles a los de la revision realizada por Archier, E. et al. (2012)%.

La alta proporcion de CEC es uno de los datos que se ha sugerido que se
relaciona con el efecto carcinogénico de la fototerapia, por lo que su hallazgo en
el grupo tratado con PUVA y su ausencia en el grupo UVB-BE apoyan el menor

efecto carcinogénico de esta ultima modalidad.
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El fototipo de los pacientes que han desarrollado neoplasias ha sido mas claro
que en los pacientes que no las han desarrollado, con un fototipo Il en un 66,6%
frente a un 29,1%. Este hallazgo probablemente no tenga relacién con la
fototerapia en si, sino que refleja la mayor susceptibilidad de los pacientes con

fototipos bajos a desarrollar CCNM?225.

La dosis total acumulada ha sido similar en los pacientes que han desarrollado
neoplasias cutaneas y en los que no las han desarrollado. Este hallazgo podria
significar que la radiacion UVB-BE no tiene un claro efecto carcinogénico dosis-
dependiente o bien que no se llegd a alcanzar el umbral carcinogénico para esta
modalidad de tratamiento. Las diferencias encontradas en nuestro trabajo son

clinicamente irrelevantes (38,2 J/cm2 frente a 36,6 J/cm2).

La localizacion mas frecuente de lesiones cutaneas ha sido la cabeza y el
miembro superior. Este hallazgo es similar al descrito en la poblacién normal por
Soyer, HP. et al. (2008)?%. No han encontrado neoplasias cutaneas en las
piernas, a diferencia de los pacientes tratados con PUVA, en los que fue una

localizacion frecuentemente afecta.

La afectacion de miembros inferiores se ha relacionado con la fototerapia en
otros estudios con PUVA como en el de Stern, RS. et al. (2012)'®3 por lo que la
ausencia de lesiones en esta localizacidon sugiere un escaso efecto
carcinogénico de la radiacion UVB-BE en comparacion con otras modalidades

de tratamiento.
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VI.3.3 Densidad de incidencia de neoplasias cutdneas en pacientes tratados con

UVB-BE

La densidad de incidencia de neoplasias cutaneas fue de 327,3/100.000
pacientes-afo. Esta tasa es muy superior a la demostrada en la poblacion
general (115,3/100.000 pacientes-afio)??3. No obstante, la comparacion de este
resultado con el de otros estudios es muy limitada debido a que este dato
depende intimamente de la edad de la poblacién estudiada y en este caso se
trata de una poblacion adulta seguida durante un periodo mas o menos
prolongado de tiempo. Al contrario que la prevalencia de CCNM, ningun trabajo
hasta la fecha ha comunicado la densidad de incidencia de CCNM o de sus

formas clinicas en pacientes tratados con UVB-BE'73: 198, 212-215

Al comparar la densidad de incidencia de neoplasias cutaneas con la encontrada
en la poblacion descrita poro Vilar-Coromina, N. et al. (2011) se ha obtenido un
riesgo relativo de 2,8 siendo esta relacion estadisticamente significativa (tabla
VI.9). Esto sugiere que la incidencia de neoplasias en pacientes tratados con

UVB-BE podria ser entre 1,3 y 5,4 veces superior a la de la poblacion general®?3,

Al calcular el riesgo relativo especifico para CBC y CEC no se han podido

relaciones significativas en ambos casos.
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Tasa bruta (casos/100.000 Tasa estandarizada
pacientes tratados-afio) (IC (casos/100.000 pacientes
95%) tratados-afio) (IC 95%)

CCNM: 327,3 (113,5-541,1) CCNM: 108,3 (37,5-179,1)
Nuestro trabajo CBC: 218,2 (43,6 - 392,8) CBC: 83,7 (16,5 - 150,9)
CEC: 109,1 (14,3 - 232,5) CEC: 24,6 (-3,8 - 53)

CCNM: 115,3 CCNM: 55,7 (54,5 — 57,8)
Poblacién normal?%? CBC: 86,15 CBC: 44,6 (43,4 -45,7)
CEC: 29,15 CEC 11,2 (10,7 - 11,7)
CCNM: 2,8 (1,3 -5,4) CCNM: 1,9 (0,64 — 5,94)
Riesgo relativo CBC: 2,5(0,9-5,5) CBC: 1,9 (0,4 -6,4)
CEC: 3,7 (0,8 - 10,9) CEC: 2,2 (0,5 — 20,7)

Tabla VL.9 Incidencia bruta y estandarizada de neoplasias cutaneas en poblacién tratada con
PUVA y en la poblacién normal. Riesgo relativo de neoplasias cutaneas en la poblacién tratada
con PUVA. CCNM: cancer cutaneo no melanoma. CBC: carcinoma basocelular. CEC: carcinoma

epidermoide cutaneo.

VI.3.4 Incidencia estandarizada de neoplasias cutaneas en pacientes tratados con

UVB-BE

Al realizar una estandarizacion por edad y sexo se ha obtenido una densidad de
incidencia de CCNM menor a la bruta (108,3 frente a 327,3). Esto confirma que
la muestra estudiada se ha obtenido de una poblacion envejecida (fruto del
seguimiento de los pacientes) por lo que el efecto carcinogénico de la fototerapia

UVB-BE se ha sobreestimado.

El riesgo relativo estandarizado con respecto a la poblacion no expuesta a
fototerapia UV se ha obtenido en los estudios de Hearn, RMR. et al. (2008)?'° y
de Man, I. et al. (2005)?' (tabla VI.10). El riesgo obtenido para CBC y CEC es
similar al encontrado en nuestro trabajo, no pudiendo definir el tratamiento con

UVB-BE como un claro factor de riesgo de CCNM.
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Sin embargo, es muy sugerente que todos los estudios realizados han arrojado
un riesgo relativo estandarizado en sentido positivo hacia la fototerapia UVB-BE.
Esto indica que podrian existir diferencias significativas que no se estuvieran

apreciando por el bajo tamafno de la muestra.

Riesgo relativo estandarizado
poblacion no expuesta (IC 95%)
CCNM 1,9
CBC 1,9

Area de estudio

Nuestro trabajo (2018) Espafa (Valencia)

CEC24
Maiorino, A. et al. (2016)'®®  Italia (Roma) -

Cuesta-Montero, L. (2014) Espafia (Alicante) _

(2015)'73
Hearn, RMR. et al. Escoci CEC20(02-17.8)
(2008)2'5 scocia
CBC1,2(0,3-4,2)

Black, RJ. y Gavin, AT.
(2006)2"4 Irlanda del Norte -

. CEC1,5(0,2-5,4)

213

Man, I. et al. (2005) Escocia CBC 2.1 (1.0—3.9)
Weischer, M. et al. . .
(2004)212 Alemania (Tuebingen) -

Tabla VI.10 Riesgo carcinogénico de la fototerapia UVB-BE en los diferentes estudios
publicados. CBC: carcinoma basocelular. CCNM: cancer cutaneo no melanoma. CEC:

carcinoma epidermoide.

VI.3.5 Tiempo hasta el diagndstico de las neoplasias cutdneas y edad al

diagndstico.

La mediana de edad en el momento del diagndstico de las neoplasias cutaneas
en los pacientes tratados con UVB-BE ha sido de 71,5 afos. Este dato concuerda
con la tasa de incidencia de CCNM reportada en la poblacion normal®?6. 240, Esta
mediana ha sido superior a la encontrada en el grupo tratado con PUVA (65,4

anos) lo cual confirma el adelanto de edad de presentacion en este ultimo grupo.
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El hecho de que en el grupo de pacientes tratados con UVB-BE no se haya
producido un adelanto en la edad de presentacion como el observado en el grupo
tratado con PUVA es otro dato que apoya el menor riesgo carcinogénico de este

tipo de fototerapia.

El 75% de los pacientes con neoplasias tenian una edad superior a 60 anos en
el momento del diagndstico de la neoplasia. Sin embargo, soélo el 30% de la
muestra alcanzé esta edad al final del periodo de seguimiento. Esto significa que
al no alcanzar todos los pacientes la edad minima de presentacion de
neoplasias, el indice de deteccién fue subdptimo y si la presentacién de CCNM
fuera equivalente a la de la poblacion tratada con PUVA en nuestro grupo, solo
se habrian detectado un 25% de las potenciales neoplasias que hubieran

desarrollado los pacientes.

El corto periodo de seguimiento de los pacientes estudiados, tanto en nuestro
trabajo como en el resto, viene determinado por la reciente implantacion en la
practica clinica de las cabinas UVB-BE. En nuestro servicio los primeros
tratamientos con esta modalidad datan de 2002 y no se comenzo6 a emplear de
forma generalizada hasta 2004. Esta cronologia, equivalente en otras regiones
geograficas, hace que en el momento actual no se disponga de datos a largo

plazo en la practica clinica habitual.
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En el estudio prospectivo se han recogido los tratamientos realizados en
un unico ano natural. Aunque es una forma de muestreo de casos
consecutivos valida, puede ser sensible a sesgos debido al bajo periodo

de tiempo estudiado.

La respuesta al tratamiento no ha podido ser medida objetivamente en
algunas de las dermatosis, al no existir criterios estandarizados. En estos

casos la valoracion se ha realizado de forma subjetiva.

Al no existir criterios claros de inclusion en un tratamiento fototerapico, las
condiciones basales de los pacientes (gravedad, tratamientos previos,
comorbilidades, extensién de la dermatosis) pueden limitar la validez

externa de nuestros resultados.

En el estudio prospectivo se ha estudiado la respuesta al tratamiento sin

realizar una comparacion directa con placebo u otros tratamientos.

En los estudios retrospectivos PUVA y UVB-BE no existe una cohorte de
control no expuesta que se haya seguido durante un tiempo similar. Se

recurrio a comparaciones indirectas de base poblacional.

255



6. En los estudios retrospectivos PUVA y UVB-BE el calculo del riesgo
carcinogénico se ha realizado mediante comparacion indirecta con la

incidencia acumulada de neoplasias de otro trabajo.
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1- En el estudio prospectivo de un afio de duracion (2015-2016) la fototerapia
fue un método terapéutico empleado en 133 pacientes afectos de trece
dermatosis siendo la modalidad UVB-BE la indicada en el 84% de todos los

tratamientos.

2- La psoriasis fue la dermatosis mas frecuentemente tratada, correspondiendo
al 55% de todos los tratamientos. En la psoriasis en placas la modalidad UVB-

BE obtuvo el PASI-75 en el 77% de los pacientes que finalizaron el tratamiento.

3- La tasa de efectos secundarios inmediatos fue significativamente inferior en
los pacientes tratados con UVB-BE en comparacion con las otras modalidades

de tratamiento.

4- |a falta de adherencia al tratamiento fue del 28% y su principal causa fue la

incomparecencia del paciente por motivos laborales o desconocidos.

5- En el estudio retrospectivo PUVA (1982-1996), la incidencia estandarizada
de cancer cutaneo fue de 183,9 casos / 100.000 pacientes tratados-afio. Esta
incidencia fue tres veces superior a la de la poblacién general, apoyando la

evidencia de que esta técnica aumenta el riesgo de cancer de piel.
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6- El cancer cutaneo fue mas frecuente en los pacientes tratados con PUVA
que recibieron una dosis mayor de 1.000 J/cm2, la forma mas frecuente fue el

carcinoma epidermoide y la localizacion predominante los miembros inferiores.

7- En el estudio retrospectivo UVB-BE (2004-2015), la incidencia estandarizada
de cancer cutaneo fue de 108,3 casos/100.000 pacientes tratados por afio.
Esta incidencia fue similar a la de la poblacion general por lo que no se puede

afirmar que la modalidad UVB-BE aumente el riesgo de cancer cutaneo.

8- En los dos estudios retrospectivos se detectaron unicamente dos casos de
melanoma, sobre un total de 708 pacientes estudiados, por lo que se sugiere
que el riesgo de melanoma asociado al uso de fototerapia es muy bajo o

inexistente.

9- En el estudio retrospectivo del tratamiento con PUVA, el tiempo necesario de
seguimiento para detectar la mayoria de las neoplasias fue de 22 afios, por lo
que ese podria ser el periodo 6ptimo de seguimiento para estudios de

carcinogénesis asociada a fototerapia UV.
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AIT: Analisis por Intencion de Tratar

APP: Analisis por Protocolo

CBC: Carcinoma basocelular

CCNM: Cancer Cutaneo No Melanoma

CEC: Carcinoma epidermoide cutaneo

CTCAE: Common Terminology for Communicating Adverse Events.

DI: Densidad de incidencia

Ha: Hipotesis alternativa

Ho: Hipodtesis nula

IC-95%: Intervalo de confianza al 95%

MM: Melanoma maligno

PASI: Psoriasis Area and Severity Index

PGA: Physician General Assessment.

PUVA: Fototerapia Ultravioleta A + Psoralenos

PUVA-pp: Fototerapia Ultravioleta A palmoplantar + Psoralenos topicos

PUVA-o: Fototerapia Ultravioleta A + Psoralenos sistémicos por via oral

RR: Riesgo Relativo
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TNF-alfa: Factor de necrosis tumoral alfa

UV: Ultravioleta

UVB-BE: Ultravioleta B de banda estrecha
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADOQO PARA
FOTOTERAPIA

1. El objetivo del tratamiento es controlar los sintomas de mi enfermedad. La realizacion del tratamiento
puede ser filmada con fines cientificos o didacticos. El tratamiento consiste en la administracién de
distintos tipos de radiacidn ultravioleta (UV) sobre la superficie cutanea y en algunos casos se toma una
medicacion especial (psoralenos) para aumentar la sensibilidad a los UV. Antes de comenzar el
tratamiento me realizaran unos analisis para descartar enfermedades, que, de estar presentes,

contraindiquen su empleo.

2. Sé que los rayos UV producen bronceado y envejecimiento anticipado de la piel (a largo plazo). Su uso
se suma a los efectos de la exposicidn solar para producir manchas y costras (léntigos, queratosis) y no

puede descartarse que su empleo repetido, pudiera influir en la produccién de cancer en la piel.

3. Eldermatdlogo me ha advertido que durante todo el tratamiento debo seguir sus indicaciones en cuanto
a la toma de medicacion, cuidado, de la piel, proteccidn solar de piel y ojos. En concreto, si he tomado
psoralenos, debo proteger los ojos del sol (usando gafas de sol en el exterior) durante todo el dia que

realice la sesidn, y ese dia no puedo tampoco exponer la piel directamente al sol.

La doctora me ha advertido especialmente que el medicamento que tengo que tomar para las sesiones
(psoraleno) esta contraindicado en el embarazo y la lactancia. Tomaré las precauciones adecuadas para
evitar el embarazo. Tampoco se puede realizar el tratamiento si tomo ciertas medicaciones fototdxicas,
por lo que sé que debo advertir de cualquier medicacién que tome. También debo advertir si he sido

operado o tratado de lesiones cutdneas malignas o premalignas y cataratas.

4. Comprendo que a pesar de la adecuada eleccidn del tratamiento y de su correcta realizacion, pueden
presentarse efectos indeseables, como enrojecimiento, inflamacién y pigmentacién de la piel, picor,
sequedad cutdnea. También pueden aparecer nauseas y elevacion de transaminasas, en relacién con la

toma de psoralenos.

5. Otros riesgos o complicaciones que pueden aparecer teniendo en cuenta sus circunstancias personales
(estado previo de salud, edad, profesion, etc.) son:

6. En mi caso particular, se ha considerado que éste es el tratamiento mas adecuado, aunque pueden
existir otras alternativas que estarian indicadas en otros casos y que he tenido la oportunidad de
comentar con el médico. También he sido informado de las posibles consecuencias de no realizar el

tratamiento que se me propone.
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DECLARO

Que he sido informado de los siguientes puntos: qué es, cdmo se realiza, para qué sirve, los riesgos
existentes, posibles molestias o complicaciones y alternativas al procedimiento y que conozco vy, por

consiguiente, asumo los riesgos y secuelas que pudieran derivarse o producirse.

Que he leido con detenimiento este escrito y su contenido es perfectamente comprensible para mi ya
gue las explicaciones se me han facilitado en un lenguaje claro y sencillo, y el facultativo que me ha
atendido, me ha permitido realizar todas las observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he
planteado. He podido formular todas las preguntas que he creido conveniente, me ha aclarado las dudas
y el significado de los términos médicos que recoge. Estoy enterado, que tanto el médico como el resto
del personal sanitario, me prestardn todos los cuidados con los medios que tengan a su alcance, sin que
puedan garantizarme el éxito del tratamiento. También comprendo que, en cualquier momento y sin
necesidad de dar ninguna explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto. Por ello,
manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que comprendo el alcance y asumo los

riesgos del tratamiento.

Doy mi consentimiento para que en el tratamiento participen profesionales sanitarios en formacion y
también autorizo a obtener imagenes de mi enfermedad, y sé que a pesar del enmascaramiento pudiera
ser reconocido en ellas. Autorizo que estas imagenes, puedan ser difundidas con fines didacticos y
cientificos y reproducidas en publicaciones cientificas salvaguardando mi anonimato.

N2 de Historia:

Paciente
Don/Dofia.: de afios de edad,
Con domicilio en: y DNI:

Representante legal del paciente

Don/Dofia.: de afios de edad,
Con domicilio en y DNI:
En calidad de] de [

En a 01-01-2000

Fdo: El/la Médico Fdo: El/la Paciente

Fdo: El representante legal, familiar o allegado
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REVOCACION

Don/Dofia], de, afios de edad

con domicilio en, y D.N.I. +

Don/Dofia], de, afios de edad

con domicilio en] y D.N.I.: 00000000A
....................................................................... en calidad de ... de

.............................................................. , REVOCO el consentimiento prestado en fecha
y no deseo proseguir el tratamiento, que doy con esta fecha por

finalizado.

REVOCO el consentimiento prestado en fecha ......cccoeivivvcecccneennne y no deseo proseguir el
tratamiento, que doy con esta fecha por finalizado.

En [Lugar], a 01-01-2000
Fdo: El/la Médico Fdo: El/la Paciente

Fdo: El representante legal, familiar o allegado

En cumplimiento de la Ley Organica de Proteccion de Datos de Caracter Personal (LOPD 15/99) se informa que sus datos
identificativos y de salud seran objeto de tratamiento e incorporados a los ficheros de datos sanitarios cuya titularidad corresponde
a STEXT_titularficherodatossanitariosS.

Los datos Unicamente seran utilizados con fines asociados a la atencidn y gestion sanitaria, investigacién, docencia y seguimiento
asistencial.

Las imagenes quedaran recogidas en un archivo, custodiado por profesionales sanitarios sujetos a secreto profesional, garantizando
al paciente su derecho a la confidencialidad
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&

CONSORCIO
HOSPITAL GENERAL
UNIVERSITARIO

DE VALENCIA

Caracteristicas clinicas, epidemiologicas e incidencia de
fotocarcinogénesis en pacientes tratados con fototerapia
ultravioleta.

Investigador Principal: José Maria Ortiz Salvador
Tutora: Amparo Pérez Ferriols

¢Por qué se lleva a cabo este estudio?

El objetivo de este estudio es analizar la eficacia y seguridad del tratamiento con
fototerapia (cuantos pacientes responden al tratamiento y si presentan molestias
derivadas del mismo). Como usted ya va a ser tratado con fototerapia
ultravioleta, le pedimos su autorizacidén para participar en este estudio.

Procedimientos del estudio

El equipo de investigacién accedera a los datos de su historia clinica y seguira
su evoluciéon durante el tratamiento con fototerapia. Se obtendra informacion
referente al tratamiento realizado por usted, como por ejemplo la dosis recibida
y otra informacion en relacion con la enfermedad que motivd el tratamiento con
fototerapia ultravioleta y sus datos demograficos. Durante el tratamiento se
observara la eficacia del mismo y si aparece algun efecto secundario.

Posibles riesgos y molestias

El estudio no requiere que usted acuda a la consulta mas de lo necesario para
recibir su tratamiento. No implica ninguna intervencién sobre su persona ni se
empleard ningun material biol6gico procedente de usted por lo que no debe
esperar ningun riesgo ni complicacion.

¢ Se beneficiara usted por participar en este estudio? ¢Se beneficiaran
otras personas?

Su participacion en este estudio probablemente no le beneficiard a usted
directamente ni modificara el modo en el que es tratado. No obstante, servira
para conocer con mas precision las caracteristicas de los pacientes tratados con
fototerapia y si existe un riesgo aumentado de cancer de piel asociado a la
misma.

¢ Existe algun reembolso econémico?

No existe ninguna aportacidbn econémica derivada de la participacion en este
estudio.
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¢ Seran publicados mis datos personales?

La informacién obtenida en el estudio se tratara de forma anénima y confidencial
siguiendo las instrucciones de la Ley Organica de Protecciéon de Datos (LOPD).
En ningdn momento ninguno de los investigadores que manejen la informacion
conoceran el nombre de los pacientes u otros datos que permitan identificarlos.
En ningun caso se publicara informacion que permita la identificacion de los
participantes en el estudio.

¢ Qué pasa cuando finalice este estudio?

El Servicio de Dermatologia del CHGUV tiene una linea de investigaciones sobre
fototerapia y el cancer de piel, donde estudiamos factores que puedan ayudar a
comprender mejor esta enfermedad y asi poder mejorar su prevencion y
tratamiento. El presente estudio de investigacion se enmarca en esta linea, por
este motivo, cuando finalice este estudio, le pedimos su autorizacién para poder
utilizar los datos que hemos extraido de su historia clinica en futuras
investigaciones que se puedan realizar en nuestro servicio, relacionadas con
esta linea de investigacion. La decision sobre esta cesidbn de datos es
independiente de su participacion en el estudio, de tal forma que usted puede
participar en el estudio y no dar su consentimiento para poder utilizar sus datos
posteriormente en el sentido que le hemos explicado.
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CONSORCIO
t HOSPITAL GENERAL
((] UNIVERSITARIO

DE VALENCIA

Consentimiento informado para participar en el proyecto
de Investigacion: Caracteristicas clinicas,
epidemiologicas e incidencia de fotocarcinogénesis en
pacientes tratados con fototerapia ultravioleta.

Investigador Principal: José Maria Ortiz Salvador
Tutora: Amparo Pérez Ferriols

Yo, declaro que:

He leido la hoja de informacién al paciente.
* He podido hacer preguntas sobre la participacion en el estudio.
* He recibido suficiente informacion sobre las caracteristicas del estudio.

* He entendido que seré informado puntualmente sobre cualquier informacion

que pueda impactar mi disposicion seguir participando en el estudio.

* He autorizado el acceso a informacidén confidencial que consta en mi historia

clinica.
* Comprendo que mi participacion en este estudio es voluntaria.

* Comprendo que puedo retirar mi consentimiento, concluir mi participacion y

solicitar la destruccion de la informacion recogida.
- Cuando quiera.
- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Nombre del paciente Fecha Firma

311



XI. ANEXOS

312



XI. ANEXOS

313



XI. ANEXOS

314



