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Eficacia terapéutica del bano-PUVA en psoriasis

M.T. Rodriguez-Granados?, M.J. Pereira-Rodriguez®y F.L. Vazquez-Vizoso®

aServicio de Dermatologia. *Servicio de Medicina Preventiva. Complejo Universitario Juan Canalejo. A Corufia.
°Servicio de Medicina Preventiva. Complexo Hospitalario de Pontevedra. Espana.

Resumen. Introduccion. El bafio de psoralenos (P) e irradiacién con ultravioleta de onda larga (UVA), cono-
cido como bafio-PUVA, es util en el tratamiento de la psoriasis con la ausencia de efectos adversos sistémi-
cos y una menor dosis de UVA administrada. El objetivo de este trabajo es identificar las variables que
influyen en la efectividad del tratamiento con bafio-PUVA y el periodo de remisién, asi como determinar
aquellas que permitan predecir la recidiva; valorar la efectividad de la prueba de fototoxicidad cutdnea
(DFM), y comparar dos concentraciones del 8-metoxipsoraleno (8-MOP).

Pacientes y métodos. Se incluyeron 209 pacientes afectos de psoriasis en placas moderada-grave visitados en el
periodo 1994-2000. Se realiz6 un estudio descriptivo de las caracteristicas y resultados terapéuticos de la
muestra estudiada, y un estudio de supervivencia valorando el tiempo libre de enfermedad tras una buena
respuesta al tratamiento. El andlisis Ode riesgos proporcionales permitié evaluar qué factores influyeron en el
periodo de remisién.

Resultados. Los pacientes con mayor fotosensibilidad mostraron los mejores resultados terapéuticos
(p =0,03). El protocolo en que se realizé la DFM no supuso mds fototoxicidad durante el tratamiento. La
duracién del periodo de remision fue de 7 meses en el 50% de los pacientes. Aquellos pacientes que pre-
viamente realizaron terapia PUVA oral, y los que no consiguieron una reduccién importante del Psoriasis
Area and Severity Index (PASI), condicionaron un mayor riesgo de recidiva.

Conclusiones. Un PASI final reducido incrementa la duracién del tiempo libre de lesiones.

Palabras clave: psoriasis, fotosensibilidad, fotoquimioterapia, baio-PUVA, eficacia terapéutica.

THERAPEUTIC EFFECTIVENESS OF PSORALEN-UV-A BATH THERAPY IN PSORIASIS
Abstract. Introduction. The use of psoralen baths with long-wave UV radiation, known as PUVA bath therapy,
is useful in the treatment of psoriasis. The therapy is not associated with systemic adverse effects and the dose
of UV-A radiation administered is lower. The objectives of this study aimed to identify the variables that
influence the effectiveness of PUVA bath therapy and the duration of remission, as well as to determine factors
that predict relapse. It also aimed to assess the effectiveness of a protocol using the minimal phototoxic dose
and to compare two concentrations of 8-methoxypsoralen.

Patients and methods. Two hundred nine patients with moderate-severe plaque psoriasis attended between
1994 and 2000 were included in the study. The characteristics and therapeutic outcomes of the sample were
recorded. Survival curves were plotted for the disease-free interval after a good response to treatment.
A proportional hazard model was used to assess the factors that influence the duration of remission.

Results. Therapeutic outcomes were better in patients with greater photosensitivity (p = 0.03). Application of
the minimal phototoxic dose protocol was not associated with greater phototoxicity during treatment. The
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median duration of remission was 7 months. Those patients
who had previously undergone oral PUVA therapy and
those who did not achieve a substantial reduction in the
psoriasis area and severity index (PASI) score were at greater
risk of relapse.

Conclusions. A lower final PASI extended the lesion-free
period.

Key words: psoriasis, photosensitivity, photochemotherapy,
psoralen-UV-A bath therapy, therapeutic effectiveness.
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Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cutdnea créni-
ca, recidivante, cuya incidencia en Espafa es del 1,17-1,43 %,
y permite estimar que 470.000-570.000 personas, de un to-
tal de 40 millones de habitantes, tienen psoriasis'.

La década de los setenta del siglo xx supone el inicio de
la fotoquimioterapia sistémica, con el 8-metoxipsoraleno
(8-MOP) oral e irradiacién con ultravioleta de onda larga
(UVA), suministrada por fuentes de emisién de alta inten-
sidad y definida con el acrénimo PUVA2. Como alternati-
va a la terapia PUVA oral comienza a utilizarse en los
paises nérdicos una nueva modalidad de fotoquimioterapia
tépica denominada bafio-PUVA?, en la que la irradiacién
UVA se sigue tras un bafio que contiene psoralenos di-
luidos en el agua a una temperatura adecuada para que el
paciente permanezca durante un tiempo y posibilite la
aplicacién homogénea del psoraleno, y de este modo tratar
grandes superficies afectas. Desde entonces se ha reconoci-
do su importancia como un instrumento terapéutico eficaz
en la psoriasis*®.

El Grupo Espaiiol de Psoriasis establece la gravedad en
funcién del PASI (Psoriasis Area and Severity Index), de tal
forma que en los pacientes con un PASI > 10, o con una
superficie cutdnea afecta por encima del 10 %, define
una forma de psoriasis moderada-grave. Recientemente,
Schmitt et al evaluaron la gravedad de la psoriasis en pla-
cas en funcién del valor del PASI®. Con respecto a la ido-
neidad del uso de la fotoquimioterapia en la psoriasis,
el Grupo Espaifiol de Fotobiologia (GEF) considera al
PUVA oral el tratamiento de primera eleccién en la pso-
riasis en placas grave, o sea, con un PASI > 20,y de ex-
tensién moderada (PASI 10-20) que no respondan al
tratamiento tépico’. En el bafio-PUVA se ha empleado en
pacientes con un PASI = 108.

Este estudio pretende evidenciar la efectividad que esta
modalidad terapéutica ofrece a pacientes afectos de una
psoriasis en placas, identificando las variables que pudieran
modificar la respuesta terapéutica. En el seguimiento, y
tras la finalizacién del tratamiento, se evaldan aquellos fac-
tores que influyen en el periodo de remisién e incrementan
la recidiva.

Pacientes y método
Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio descriptivo prospectivo, con un andlisis
descriptivo de las caracteristicas personales de los pacientes
y de los resultados terapéuticos; un analisis de supervivencia
para valorar el tiempo libre de enfermedad al finalizar el tra-
tamiento, y un anlisis de riesgos proporcionales para eva-
luar las variables que influyeron en la recidiva.

Pacientes y ambito del estudio

Se estudiaron 209 pacientes durante 72 meses (1994-2000).
En este periodo se realizaron 247 tratamientos en la Uni-
dad de Fototerapia del Servicio de Dermatologia del Hos-
pital Provincial de Pontevedra. Se incluyeron a todos los
pacientes afectos de psoriasis en placas con un PASI > 10,
excluyéndose aquellos que recibieron fototerapia combina-
da o presentaron otras formas clinicas.

El periodo de lavado se establecia con la supresion,
15 dias antes, de terapia tépica con corticoides, derivados
de la vitamina D y retinoides; un mes en el caso de trata-
miento sistémico con metotrexato o retinoides y tres meses
en los que habian recibido distintas modalidades de foto-
terapia: terapia PUVA oral, bafio-PUVA, UVB, asi como
ciclosporina. A ningun paciente se le habia administrado
previamente terapia biolégica.

El periodo de seguimiento se inicié a partir de la dlti-
ma sesién, entrando aquellos pacientes que consiguieron
una reduccién del PASI > 50%. La recidiva fue la fecha
en que presentaron un brote de psoriasis con un PASI
= 50% del PASI basal. En los pacientes que no recidiva-
ron la fecha de finalizacién fue el 1 de julio de 2002. En
los pacientes perdidos por otras causas, como el cambio
de domicilio o fallecimiento, la fecha correspondié al dl-
timo dia de consulta.

Procedimiento terapéutico

Antes de iniciar el tratamiento, un grupo de pacientes reali-
26 la prueba de fototoxicidad cutinea (DFM), para lo que
recibieron un bafio de 8-MOP con una de las dos concen-
traciones establecidas (0,5 y 3,75 mg/1), durante 15 minutos
y a una temperatura entre 37-42°C. A continuacién se irra-
diaron 5 dreas de una zona no expuesta de nalgas de
2 x 2 cm de didmetro con UVA suministrada por un PUVA
180L (Waldmann, Alemania), con una irradiancia
=10 mW/cm? y un espectro de emisién entre 315-400 nm,
siendo el espectro maximo a 365 nm. La dosis (J/cm?) que
inducia un eritema perceptible y de contornos nitidos defi-
nia la DFM. La dosis inicial fue determinada por la DFM
o el fototipo y los incrementos se hicieron segin la dosis
previa (tabla 1). Los pacientes recibieron dos o tres sesiones
a la semana y se supervisaron una vez a la semana, o en el
momento en que presentasen alguna reaccién secundaria.
La respuesta terapéutica fue medida en funcién de la re-
duccién del PASI, de tal forma que los pacientes que no
consiguieron mejoria (reduccién del PASI inicial < 30 %)
formaron parte del grupo de mala respuesta conjuntamente
con aquellos que empeoraron durante el tratamiento. Los
pacientes que obtuvieron buena respuesta (reduccién del
PASI = 30%) fueron clasificados en tres categorias: mode-
rada, buena y excelente (tabla 2).
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Tabla 1. Dosis inicial e incrementos segun se determine
onola DFM

Dosis inicial Incrementos por sesion
(Jlem?) 0 cada dos sesiones
DFM 1l 20% DFM 20 % dosis previa
I-Iv--~ 30% DFM 30 % dosis previa
Fototipo  [I-1lI 0,25 50 % dosis previa
\ 0,5 50 % dosis previa

DFM: dosis fototéxica minima.

Tabla 2. Reduccién del PASI al final del tratamiento*

30-< 60 % 60-<90%  90-100 %

Buena respuesta

Moderada Buena Excelente

*Segun Gémez M et al®.

En la preparacién del baiio se utilizé el 8-MOP cristali-
no (Metoxsaleno USP) suministrado por Roic Farma, S.A.
(Barcelona, Espafia). En el Servicio de Farmacia prepara-
ron una solucién de 8-MOP al 1%: 90% de alcohol de 96°
y 10% de propilenglicol. Para la obtencién de la concen-
tracién de 3,75 mg/1 se diluyeron 45 ml de una solucién de
8-MOP al 1% en 120 1 de agua del bafio. Para conseguir
0,5 mg/1 el volumen fue de 6 ml en el mismo volumen de
agua.

La fuente de emisién utilizada para el tratamiento se
suministré a través de una cabina de fototerapia conven-
cional (PUVA-6001, Waldmann, Alemania) equipada
con 62 tubos Sylvania FR74 T12/PUVA, irradiancia
= 12-14 mW/cm?, con un espectro de emision continuo
entre 320-390 nm y emisién maxima a 365 nm. Los pa-
cientes portaron gafas de proteccién UV dentro de la ca-
bina, y los varones proteccién de la regién genital con
ropa interior negra.

En cuanto a las reacciones secundarias inherentes al
tratamiento (eritema, prurito, xerosis, lentigos, edema y
dolor), los pacientes con prurito recibieron un antihista-
minico Hy y en funcién de la respuesta se interrumpia o
no el tratamiento hasta su remisién. En el caso del erite-
ma fototéxico se suprimieron las sesiones hasta conseguir
una mejoria, y, segin el nimero de sesiones no recibidas,
la siguiente sesién comenzaba con la dosis previa, el 25 o
el 50%, respectivamente. Si la interrupcién se prolongaba
4 o mds sesiones, el tratamiento se reiniciaba. Aunque no
hubo un limite, si aprecidbamos que después de recibir
varias sesiones no se evidenciaba una mejoria en el trans-
curso de una semana, el tratamiento finalizaba, lo mismo
que en el caso de presentarse una reaccién fototdxica im-
portante.

Variables estudiadas durante el tratamiento

Las variables fueron edad en afios (diferencia entre la fecha
de inicio del tratamiento y la fecha de nacimiento), género,
fototipo, edad al diagnéstico (diferencia entre la fecha del
diagnéstico y la fecha de nacimiento), afios de evolucién
(diferencia entre la fecha de inicio del tratamiento y la fe-
cha del diagnéstico), antecedentes familiares, tratamiento
previo con PUVA oral, realizacién de la DFM, dosis inicial
en funcién del valor de la dosis fototéxica minima o foto-
tipo de los pacientes, concentracién del 8-MOP, PASI ini-
cial, nimero semanal de sesiones, nimero total, dosis
mdxima, dosis total acumulada (DTA), reacciones secun-

darias y PASI final.

Analisis estadistico

Se realiz6 el analisis descriptivo de las variables incluidas
en el estudio utilizando la prueba de Kolmogorov-Smirnov
para valorar la normalidad de las variables cuantitativas.
En el andlisis bivariado se usé la t de Student en la compa-
racién de medias, y la prueba de Ji cuadrado y la prueba
exacta de Fisher para las variables cualitativas. El analisis
de supervivencia se hizo mediante el método de Ka-
plan-Meyer. Para las variables cualitativas con dos catego-
rias se utilizé la comparacién de curvas de supervivencia
mediante la prueba de Mantel-Haenszel (logrank). Para
valorar los riesgos ajustados se empleé el método de ries-
gos proporcionales de Cox. La variable dependiente fue el
tiempo libre de enfermedad. Como variables independien-
tes se incluyeron las que tuvieron significacién estadistica
(p < 0,05) en el analisis bivariado, o con relevancia clinica.
Para la realizacién de las mismas se utilizé el paquete esta-
distico SPSS versién 15.0.

Resultados

Se incluyeron 209 pacientes en el estudio; en la tabla 3 se
recoge la descripcién de las caracteristicas personales.

Las mujeres fueron diagnosticadas a una edad mds pre-
coz con respecto a los varones, estando al limite de la signi-
ficacién (p = 0,05). No hubo diferencia en cuanto al sexo
en la evolucién de la enfermedad (p = 0,86), 0 en la edad al
inicio del tratamiento (p = 0,06).

E1 PASI inicial no fue diferente segin el sexo (p = 0,08),
asi como tampoco el PASI final conseguido en hombres
y mujeres (p = 0,54). E1 68,9 % logré una respuesta ex-
celente.

Con respecto a las caracteristicas del tratamiento, en la
tabla 4 describimos las variables que se manejaron. La
prueba de fototoxicidad se realizé en idéntica proporcién
en cada uno de los fototipos (p = 0,44).
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Tabla 3. Caracteristicas demograficas de los 209 pacientes
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Tabla 4. Caracteristicas del tratamiento

Caracteristicas Numero de pacientes (%) Caracteristicas de tratamiento Numero (%)
Sexo PASI inicial
Varones 119 (56,9) Media (DE) 25,79 (8,59)
Mujeres 90 (43,1)
DFM
Edad (afios) Si/no 88 (42,1)/121 (57,9)
pec CR) A () Concentracion del psoraleno
. 3,75 mg/l 153 (73,2)
Edad al diagnéstico (anos)
Media (DE) 26,09 (15,58) 0,5 mg/ 56 (26,8)
- . Dosis inicial por fototipo (J/cm?)
Anos de evolucion ;
Media (DE) 18,11 (11,39) izl () 0,46 (0,37)
i Dosis inicial por DFM (J/cm?)
Fototipo Media (DE) 3,14 (1,32)
I 45 (21,5)
Il 125 (59,8) Dosis maxima (J/cm?)
v 39 (18,7) Media (DE) 6,97 (4,47)
Antecedentes familiares Dosis total acumulada
Si/no 128 (61,2)/81 (38,8) Media (DE) 68,03 (53,32)
PUVA oral previo Sesiones semanales
Si/no 82 (39,2)/127 (60,8) 2 sesiones 57 (273)
3 sesiones 152 (72,7)
N2 bafio-PUVA previo .
0 133 (63,6) Sesiones totales
1 48 (23,0) Mediana (rango) 18 (2-42)
g 12 gg; Reacciones secundarias, si/no
1 4(19) Eritema, si/no 118 (56,5)/91 (43,5)
’ Prurito, si/no 69 (33,0)/140 (67,0)
. N . Xerosis, si/no 67 (32,1)/142 (67,9)
DE: desviacion estandar. Lentigo, si/no 33 (15,8)/176 (84,2)
Edema, si/no 15 (7,2)/194 (92,8)
Dolor, si/no 10 (4,8)/199 (95,2)
PASI final 7 (3,3)/202 (96,7)
Media (DE) 4,5 (11,34)

25,0% —
22,0%

20,0% —

15,9% 15,9%
15,0%

Porcentaje

10,0% —

5,0% —

0,0%
T T T
3 45 6 7 8 9 1011 1314 16 19 32

Sesion en que aparece eritema

Figura 1. Sesion en que aparece el eritema.

DE: desviacion estandar; DFM: dosis fototdxica minima.

Las reacciones secundarias aparecieron en el 55,7 %, a
diferencia del 44,3 % que no tuvo ningin efecto adverso.
Se presentaron mds frecuentemente en los fototipos bajos
(p = 0,03); los pacientes con fototipo II las presentaron en
un 71,1 %, los fototipos I1I tuvieron reacciones secundarias
en el 49,6 % y los fototipos IV en un 61,5 %. El riesgo rela-
tivo (RR) de presentar reacciones secundarias del fototi-
po 11 frente al fototipo I1I fue 1,43 (IC 95%: 1,11-1,85), el
RR del I1I frente al IV fue 0,81 (IC 95%: 0,59-1,09),y de
los II-1V fue 1,16 (IC 95%: 0,85-1,58). El eritema foto-
téxico fue el efecto adverso més frecuente (33,0 %), seguido
del prurito (32,1%), coincidiendo ambos en la cuarta se-
sién (figs. 1y 2). Los lentigos se evidenciaron en 15 pa-
cientes (7,2 %), el edema del PUVA lo presentaron
10 pacientes (4,8 %) con un valor PASI inicial, a excepcién
de uno, superior a 20. Siete pacientes (3,3 %) tuvieron do-
lor cutdneo, acompaifiando al eritema en 6 de ellos. Los
pacientes a los que se les determin la prueba de fototoxi-
cidad presentaron mds reacciones adversas (p = 0,03), pero
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Figura 2. Sesion en que aparece el prurito.

Tabla 5. Caracteristicas personales del grupo
de pacientes que hizo la prueba de fototoxicidad cutanea
con ambas concentraciones

DFM + 0,5 mg/l DFM + 3,75 mg/l  p

Numero (%); varones:

mujeres 48 (23);31:17 40 (19,1); 24:16 0,65
Fototipo: II; 11I; IV 7;32;9 9; 25;6 0,60
Edad al inicio del

tratamiento (DE) 44,12 (14,7) 44,8 (14,37) 0,82
Edad al diagnéstico

(DE) 25,21 (14,53) 23,77 (13,15) 0,62
Anos evolucion

(DE) 18,90 (10,53) 21,03 (11,49) 0,36
Antecedentes

familiares: si/no 30/18 27/13 0,62
PUVA oral previo:

si/no 21/27 12/28 0,18
N2 bafio-PUVA previo:

0;1;2;3;4 25;12;4;4;3 25;9;3;2;,1 0,33
PASI inicial (DE) 28,87 (9,02) 29,78 (9,93) 0,65

DE: desviacién estandar; DFM: dosis fototdxica minima.

solo tuvieron significacién estadistica el prurito (p = 0,00)
y la xerosis (p = 0,00).

Se analizaron los pacientes que hicieron la prueba de
la DFM en funcién de la concentracion utilizada (3,75 y

0,5 mg/l de 8-MOP). En la tabla 5 describimos el nimero
de pacientes que correspondia a cada grupo, asi como la
significacion estadistica con las distintas variables perso-
nales. En el andlisis con las variables del tratamiento
observamos que la dosis fototéxica minima no fue signifi-
cativamente menor con la mayor concentracién (p = 0,11),
sin embargo, la dosis inicial de UVA fue mas elevada con el
protocolo a la concentracién de 0,5 mg/1 (p = 0,01), sin di-
ferencia en la dosis total acumulada de UVA (p = 0,54) y
en el nimero total de sesiones (p = 0,32). Las reacciones
secundarias aparecieron en 29 pacientes (50,9 %) del grupo
con la menor concentracién, y en 28 (49,1 %) del grupo
que utiliz6 la maxima concentracién, con una p = 0,34. E1
eritema no tuvo diferencias significativas con las distintas
concentraciones (p = 0,08), se presenté de promedio en la
sesién 6,74 (desviacion estindar [DE] = 4,85) en el grupo
con la concentracién de 3,75 mg/l, mientras que en el otro
grupo fue evidente en la sesién 3,67 (DE = 2,55), con sig-
nificacién estadistica (p = 0,02). También el prurito apare-
ci6é mds tarde en el grupo con la mdxima concentracién
(sesion: 8,42) y en la sesién 6,55 del grupo con la minima
concentracién utilizada (p = 0,17).

Consiguieron una buena respuesta 194 pacientes
(93,3%), 14 pacientes (6,7 %) tuvieron un empeoramiento
o no lograron una reduccién del PASI = 30%, y un pacien-
te abandoné el tratamiento. Los pacientes que fueron
diagnosticados a una edad mas temprana lograron mejores
resultados terapéuticos sin llegar a tener significacion esta-
distica (p = 0,08). El grupo de pacientes que present6 un
umbral mds bajo en la prueba de fototoxicidad cutdnea ob-
tuvo una mejor respuesta (p = 0,03). No hubo diferencia en
la respuesta en funcién de la gravedad de la psoriasis
(p =0,33). En los subgrupos estudiados vimos cémo la re-
duccién del PASI fue mis elevada en el grupo que realizé
el bafio a la mayor concentracién, aunque sin significacién
estadistica (p = 0,09). La respuesta al tratamiento fue simi-
lar en ambos grupos (p = 0,44).

Analizando la respuesta terapéutica con las caracteris-
ticas de los pacientes, constatébamos una peor respuesta
en el grupo que previamente hizo terapia PUVA oral
(p =0,01), siendo el RR = 4,24 (IC 95 %: 1,16-19,05).

Las reacciones secundarias fueron mis frecuentes en los
que no respondieron al tratamiento (p = 0,02), RR = 5,09
(IC 95%:1,08-47,69). El eritema se presenté mids frecuen-
temente y antes en los que tuvieron una mala respuesta
(p = 0,30). También el prurito fue mds precoz en el grupo
de mala respuesta (p = 0,01) (fig. 3).

En el seguimiento se incluyeron 187 pacientes (108 va-
rones y 79 mujeres). Los pacientes que consiguieron una
reduccién del PASI superior al 50 % fueron: 38 con fototi-
po 11, 116 pacientes con fototipo III 'y 33 con fototipo IV.

La figura 4 representa el tiempo, en dias, que los pacien-
tes permanecieron en remisién. La mediana del tiempo sin

recidiva fue de 209 dias (IC 95 %: 174-244). E175% de los
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Figura 3. Relacion de la respuesta terapéutica con el momento
en que se presenta el eritema y el prurito.

pacientes estuvo libre de enfermedad al menos 73 dias.
Sélo el 25 % superd los 376 dias.

Se comprobé que los varones presentaron una menor
supervivencia que las mujeres, con significacién estadistica
(p = 0,01) representada en la figura 5.

Analizando la supervivencia en funcién de que previa-
mente recibieran terapia PUVA oral, comprobamos c6mo
en el grupo que si lo hizo los dias en remisién se acortaron
(p = 0,00) (fig. 6).

En el modelo de riesgos proporcionales de Cox se inclu-
yeron las variables que tuvieron significacién estadistica en
el andlisis bivariado (sexo, edad al diagnéstico, terapia
PUVA oral previa, reaccién secundaria, eritema, PASI fi-
nal). El resultado obtenido acerca de las variables que mo-
dificaron significativamente el riesgo de recidivar fue:
haber realizado con anterioridad tratamiento PUVA oral y
el valor del PASI final. Los pacientes que fueron tratados
previamente con PUVA oral tuvieron un incremento de la
recidiva en un 63,2 %, estando este aumento entre el 18,3 y
el 125,2%. En el caso del PASI final, por cada unidad a
mayores del PASI, el riesgo de recidivar se increment6 un
12,7% (IC 95%: 1,067-1,191) (tabla 6).

Discusion

El bafio-PUVA es considerado una modalidad terapéutica
eficaz en la psoriasis con resultados equiparables a los de la

Figura 4. Curva de supervivencia de los 187 pacientes

en seguimiento.
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Figura 6. Curva de supervivencia en funcién de haber recibido
previamente terapia PUVA oral.

Tabla 6. Variables predictoras de recidiva (riesgos
proporcionales de Cox)

Exp (B) Significacion IC 95 % para Exp (B)

Inferior  Superior
PUVA oral 1,632 0,003 1,183 2,252
PASI final 1,127 0,000 1,067 1,191

terapia PUVA oral’. El Grupo Britdnico de Fotodermato-
logia (GBF), en un documento publicado en 2000, confir-
ma que todos los estudios comparativos de la terapia PUVA
oral y bafio-PUVA convergen en una eficacia similar?C.

No obstante, determinados aspectos del procedimiento
como la influencia que pudiera tener la concentracién del
8-MOP en el agua del bafio, la temperatura, la duracién
del bafio, el intervalo que debiera transcurrir desde la fina-
lizacién del bafio hasta la exposicién a la radiacién UVA, o
si es menester o no la determinacién de la prueba de foto-
toxicidad, contindan investigdndose.

El fototipo predominante en nuestro estudio fue el fo-
totipo III de Fitzpatrick. Observamos una alta incidencia
de antecedentes familiares de psoriasis, representando el
61,2%. En la literatura, una historia familiar positiva oscilé
entre 4,4 y 90,9%!!. Con respecto a estudios realizados en

nuestro pais, Ferrandiz et al encontraron un 40,7 %2, por-
centaje bastante mds reducido que el conseguido en nues-
tro trabajo y que probablemente represente la incidencia
real en nuestra comunidad auténoma.

La psoriasis puede manifestarse a cualquier edad, sin
embargo, la edad del diagnéstico seria dificil de establecer
ya que dependeria de lo que recuerda el paciente. Hay un
trabajo realizado en Espafia'? que determiné la edad al
diagnéstico a los 29,1 afios de promedio, cifra que se
aproxima a la media conseguida en este trabajo (26,0 afios).
Nuestros pacientes, en el momento en que recibieron el
tratamiento, llevaban una media de 18,1 afios con la en-
termedad, con formas graves de psoriasis definidas por un
PASI basal superior a 20. Parece que tanto la edad precoz
al diagnéstico como los afios de evolucién favorecerian
estas formas mds graves. Estos resultados fueron concor-
dantes con los postulados de Henseler y Christophers, que
confirmaron la interrelacién existente entre los afios de
evolucién y la expresién de la enfermedad®3, coincidentes
ademads con el estudio de Ferrandiz et al al observar una
psoriasis grave en aquellos pacientes diagnosticados antes
de los 30 afios y, por lo tanto, portadores de una enferme-
dad de larga evolucion'®.

En nuestro estudio evidenciamos que, independiente-
mente de la gravedad, los pacientes respondieron de for-
ma similar al tratamiento. Resultados idénticos fueron
observados por Yones et al con la terapia PUVA oral, ya
que sus pacientes consiguieron una respuesta similar in-
distintamente de la afectacién al inicio del tratamiento.
Quisiéramos destacar este hallazgo porque estariamos
en disposicién de argumentar que la reduccién del PASI
con las modalidades del PUVA (terapia PUVA oral y
bafio-PUVA) seria independiente de la gravedad de la
psoriasis.

En nuestro trabajo la prueba de fototoxicidad no se
realizé en todos los pacientes porque cronolégicamente
no estaba incluida en el protocolo anterior a 1998. A par-
tir de este afio se comenzé a determinar la prueba de la
DFM en nuestro Servicio, animados por los grupos de
expertos que elogiaban las ventajas de su uso®®. La discre-
pancia manifiesta entre el fototipo y el umbral del erite-
ma para UVB, UVA y PUVA viene siendo discutida
desde hace afos'®, y se ha aceptado que el fototipo no es
un fiel indicador de la fotosensibilidad como para ser uti-
lizado en la dosificacién del bafio-PUVA%1718 En esta
modalidad la determinacién de la DFM es fundamen-
tal’?, y a lo largo de estos afios su empleo se ha ido gene-
ralizando a pesar de que demanda mds personal y
tiempo1%2. Recientemente, autores finlandeses confir-
maron que la prueba es crucial para establecer la dosis
inicial de UVA e incluso mejorar la respuesta terapéuti-
ca?l. El incremento de la fotosensibilidad, peculiar a esta
modalidad, no se ha podido vaticinar ni por el fototipo ni
por las demds caracteristicas fenotipicas del paciente!®22.
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En nuestro estudio hubo dos grupos homogéneos que
realizaron la prueba con ambas concentraciones del
8-MOP. Los pacientes que utilizaron la maxima concen-
tracién del psoraleno lograron una dosis inicial disminui-
da, corroborando la correlacién directa existente entre la
concentracién del psoraleno y la fotosensibilidad?*-25.
Ademis, el grupo de pacientes con la concentracién mds
alta consiguié un PASI final més reducido que, aunque
no tuvo significacion estadistica (p = 0,09), podria apoyar
los resultados de publicaciones previas que si correlacio-
naron la concentracién del psoraleno con la obtencién de
una reduccién significativa del PASI basal?.

De gran trascendencia fue evidenciar que los pacientes
con el umbral para la prueba de fototoxicidad disminuido
¥, por tanto, con una fotosensibilidad incrementada, son los
que consiguieron una mejor respuesta terapéutica; este re-
sultado corroboré una vez mas la evidencia de que existe
una correlacién directa entre fotosensibilidad y respuesta
eficaz confirmada por otros autores??-2,

Un factor que en nuestro estudio influy6 negativamen-
te en la respuesta terapéutica fue haber recibido terapia
PUVA oral, resultado opuesto al Gnico trabajo publicado
en el que no se apreci6 repercusién alguna de esta varia-
ble en la eficacial®.

La dosis total acumulada fue elevada con respecto a
otros trabajos!”?2. Sin embargo, el nimero total de se-
siones fue similar tanto con el protocolo en funcién del
fototipo, como aquel otro cuya dosis inicial estuvo basada
en la prueba de fototoxicidad. Estos resultados coincidie-
ron con estudios previos, indistintamente de la determi-
nacién de la dosis inicial de UVA segun el fototipo®, o la
DFM?. No encontramos en la literatura trabajos que ha-
yan sugerido un nimero correcto de sesiones totales para
obtener mayor eficacia terapéutica; Cooper et al observa-
ron c6mo un nimero de sesiones superior a 20 incremen-
t6 la DTA?, incluso una cifra superior indicaria mala
respuesta terapéutica®.

Las reacciones secundarias influyeron negativamente en
la respuesta, de ellas el eritema fototdxico represent el
efecto adverso mds frecuente, coincidente con hallazgos
previos®!. De gran importancia fue evidenciar su influencia
en la respuesta terapéutica, aunque con una significacién
limite (p = 0,07), siendo el Gnico efecto adverso capaz de
impedir la finalizacién del tratamiento en el tiempo ade-
cuado o sin la eficacia esperada. No hemos encontrado en
la literatura ningudn trabajo sobre la influencia del eritema
fototéxico del bafio-PUVA en la eficacia terapéutica. He-
mos corroborado que este efecto adverso se presenté pre-
cozmente en las primeras sesiones, debido a respuestas
fototéxicas retardadas y aditivas®?, y por lo tanto incremen-
tandose su presencia en los primeros 5 tratamientos!®3133,
Observamos que cuanto mds precoz se presentaba, la efi-
cacia terapéutica se ensombrecia, ocurriendo lo mismo con
el prurito, aunque en este caso si hubo significacién esta-

distica. La presentacién simultdnea de ambas reacciones
conjuntamente con el dolor cutineo nos sugirié que al
igual que el eritema, el prurito y el dolor durante el trata-
miento podrian explicarse a través de un mecanismo de
totosensibilidad**. Confirmamos cémo el eritema aparecié
mis frecuentemente en los fototipos II, representando un
factor de riesgo con respecto a los fototipos ITI*>%. Es este
grupo de pacientes (II) el que deberia utilizar la prueba de
tototoxicidad para evitar el eritema®’.

Habiendo confirmado que la determinacién de la prue-
ba de fototoxicidad en esta modalidad de fotoquimiotera-
pia no incrementd el eritema, y a la vista de lo publicado
hasta ahora, creemos sin duda que su empleo en el ba-
fio-PUVA estd plenamente justificado.

Con respecto a las tasas de blanqueamiento publicadas,
y tomando como referencia nuestro estudio en el que se
consiguié en un 68,9 % de los pacientes, evidenciamos
que Vongthongsri et al, con la maxima concentracién de
8-MOP, lograron un 76 %2, mientras que autores espa-
fioles obtuvieron un porcentaje del 57 %8, y grupos ingle-
ses un 61% y un 85 %?3.

En el seguimiento realizado, el 50 % de nuestros pa-
cientes permanecié en remisién alrededor de 7 meses.
Segun las revisiones realizadas en la literatura, la media
de la remisién en los pacientes que hicieron bafio-PUVA
oscilé entre 44, 8% y 12 meses®. En comparacién con la
terapia PUVA oral observamos que no existe una gran
diferencia, asi Collins et al observaron una remisién de
12 meses de promedio®’, Karrer et al de 6 meses’ y Yones
et al de 8 meses!*.

Comprobamos cémo la realizacién previa de la terapia
PUVA oral redujo el tiempo de remisién e increment6 el
riesgo de recidiva. También el sexo masculino se asoci6 con
menor tiempo de remision, sin tener una clara explicacién.
El blanqueamiento o cada unidad de menos en el valor del
PASI final contribuyé a que los pacientes tuvieran una me-
nor recidiva, resultado excepcional no recogido en la litera-
tura consultada. Como conclusién final, decir que una
respuesta terapéutica excelente contribuiria a que los pa-
cientes permanecieran mds tiempo en remision sin reque-
rir ninguna terapia.
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