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PALABRAS CLAVE Los nuevos conocimientos y estrategias terapéuticas y de manejo de la psoriasis
Fototerapia; moderada y grave justifican la reevaluacion del papel de los tratamientos clasicos en el manejo
HUBE; de estas formas de la enfermedad. En el presente documento se lleva a cabo la evaluacion de la
Psoriasis; terapia ultravioleta B de banda estrecha (UVBBE) considerada en la actualidad, por su relacion
Terapia fotodinamica; entre riesgo y beneficio, como la de primera eleccion en la fototerapia de la psoriasis. Por
Excimero otra parte, se ha revisado y evaluado la terapia con sistemas y laseres de excimeros y la terapia

fotodinamica en la psoriasis. El uso de estas terapias localizadas, ain limitado a pocos centros a
escala nacional, constituye una alternativa terapéutica fundamentalmente en formas limitadas
y recalcitrantes de psoriasis. En el siguiente documento se evaluan el perfil de eficacia, la
seguridad, los esquemas terapéuticos, el tratamiento combinado y diversas consideraciones
clinicas en funcion del perfil del paciente o de las caracteristicas de la enfermedad.
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Novel treatment strategies and new information concerning the management of
moderate to severe psoriasis justify a reassessment of the role of the classic therapies in this
setting. This consensus statement evaluates narrowband UV-B therapy, which is currently con-
sidered the phototherapy option of choice in psoriasis because of its risk-to-benefit ratio. The

role of excimer laser and photodynamic therapies are also discussed. These targeted therapies
are still only available in a small number of centers in Spain and are used principally in the
treatment of localized and recalcitrant forms of psoriasis. We discuss the efficacy and safety of
phototherapy as well as treatment regimens, combination therapy, and clinical considerations
relating to the characteristics of the patient or the disease.

© 2010 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

En los Gltimos anos ha podido comprobarse una mejoria cua-
litativa en el manejo de la psoriasis moderada a grave, no
solo asociada a la introduccion de nuevos grupos terapéuti-
cos como los farmacos biologicos, sino también a la creacion
de grupos de trabajo especializados, a una mejor estanda-
rizacion y rigurosidad en el seguimiento de los pacientes y
a una optimizacion en el disefo y evaluacion de los estudios
terapéuticos'. En este contexto, resulta conveniente reeva-
luar el papel de los tratamientos clasicos en el manejo de
las formas moderadas y graves de la enfermedad.

En el presente documento se lleva a cabo la evaluacion
de la terapia ultravioleta B de banda estrecha (UVBBE) con-
siderada en la actualidad, por su relacion entre riesgo y
beneficio, como la de primera eleccién en la fototerapia
de la psoriasis. Asimismo, se repasan estos aspectos para
variantes de fototerapia de reciente introduccion en el tra-
tamiento de la psoriasis, como los sistemas y laseres de
excimeros y la terapia fotodinamica.

El texto incluye, para las variantes terapéuticas citadas,
una actualizacion acerca del perfil de eficacia, las indica-
ciones y contraindicaciones, la seleccion de paciente, el
tratamiento combinado y diversas consideraciones clinicas
en funcion del perfil del paciente o de las caracteristicas de
la enfermedad.

El manuscrito ha sido redactado por un grupo de dermaté-
logos expertos en el tratamiento de la psoriasis moderada
a grave con fototerapia pertenecientes al Grupo Espanol
de Psoriasis (GEP) de la Academia Espanola de Dermatolo-
gia y Venereologia. Para la elaboracion de las guias se ha
efectuado una revision de las guias propias previas, una revi-
sion extensa en las bases de datos Medline y Cochrane de
la literatura existente, asi como la experiencia clinica de
los miembros del GEP. El documento, una vez elaborado,
fue sometido a la consideracion de todos los componentes
del GEP, reelaborandose en aquellos puntos considerados
de discusion. En la medida de lo posible las conclusiones
y recomendaciones obtenidas se han evaluado de acuerdo
con criterios establecidos (tabla 1)?. Las recomendaciones

que contienen pueden verse modificadas por nuevos datos
disponibles en el futuro. Las presentes directrices estan
destinadas a proporcionar ayuda al dermatologo en el trata-
miento de la psoriasis moderada o grave, y no pretenden ser
una guia estricta de tratamiento. En cada caso la decision
terapéutica debe ser individualizada con el Unico objetivo
de beneficiar al paciente.

La terapia UVBBE se fundamenta en el empleo de la radia-
cion UVB restringida a una pequefa banda espectral de
emision en torno a los 311 nandémetros (nm), la cual fue
determinada en estudios experimentales como la 6ptima
en el tratamiento de la psoriasis evitandose, por el contra-
rio, la emision de radiacion por debajo de 300 nm, de gran
potencial eritematdgeno pero no terapéutico*.

El mecanismo de accion de la fototerapia es complejo y
puede explicarse por la accion combinada de la inhibicion
de la proliferacion epidérmica, de un efecto antiinflamato-

Niveles de evidencia

1. La intervencion terapéutica viene apoyada por un
metaanalisis que incluye al menos un estudio doble
ciego de asignacion aleatoria y de alta calidad
(calculo del tamaino muestral, grafico de flujo,
analisis por intencion de tratamiento, tamano
suficiente) con resultados concordantes, o por
varios estudios de alta calidad concordantes entre si

2. La intervencion terapéutica viene apoyada por un
estudio de alta calidad o varios estudios de menor
calidad o de asignacion no aleatoria, caso-control
o de cohorte, con resultados concordantes entre si

3. La intervencion terapéutica viene apoyada por un
estudio de menor calidad o estudios no comparativos
con resultados concordantes entre si

4. Escasa evidencia empirica, o no sistematica (incluye
opinion de expertos)
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Resumen tabular de la terapia ultravioleta B de banda estrecha (UVBBE)

1. Indicacion. Psoriasis en placas moderada a grave en la que no sea posible el control con tratamientos topicos

2. Aprobacion. Mas de 20 aios de experiencia clinica

3. Protocolo. Dosis inicial en funcion del fototipo o DEM (del 35 al 70%). Incrementos por sesion del 10 al 40% con el eritema

como referencia

N o Ul AN

. Inicio de la respuesta. A las 2-3 semanas (después de 8-10 sesiones)

. Eficacia a corto plazo. Escasos estudios con indice PASI. PASI 75 de 40-80% hacia la semana 8

. Eficacia a largo plazo. La terapia UVBBE no esta disenada para llevarse a cabo a largo plazo

. Contraindicaciones. Enfermedades fotosensibles desencadenadas por el espectro UVB. Enfermedades asociadas a déficit

de reparacion del ADN como xeroderma pigmentoso. Debe valorarse de forma cuidadosa su conveniencia en pacientes
con antecedentes de melanoma, nevo displasico multiple y antecedente de cancer cutaneo no melanoma

8. Reacciones adversas. Eritema (hasta en el 20-50% en algin momento del tratamiento segln la pauta empleada), en general
bien tolerado. Condiciona el ajuste de la dosis. Xerosis y prurito. A largo plazo, dafio actinico. Potencial incremento
de carcinogénesis —no demostrado— en pacientes con dosis acumuladas altas

9. Monitorizacion basal. Inspeccion cutanea con vistas a descartar lesiones malignas o premalignas. Anamnesis especifica
acerca de historia de episodios de fotosensibilidad. Evaluacion de medicacion basal del paciente

10. Monitorizacion durante el tratamiento. Evaluacion periddica (cada 2-3 semanas) de la tolerancia y eficacia
al tratamiento. Inspeccion cutanea completa en pacientes con mas de 200 tratamientos

11. Otras consideraciones

- Puede administrarse durante la infancia, con especial cuidado de limitar las dosis acumuladas

- Puede administrarse durante la gestacion y la lactancia

- Resulta de primera eleccion en pacientes con psoriasis moderada y grave y dolencias cronicas, asi como en pacientes

con antecedentes de neoplasias viscerales o hematologicas

- Se ha descrito mayor incidencia de eritema en pacientes de edad avanzada y en pacientes obesos. En estos casos, debe

realizarse un incremento prudente de las dosis

- El tratamiento combinado de eleccion es el acitretino, en general a dosis de 10 a 25 mg/dia. No existe certeza acerca
de la seguridad en el tratamiento combinado con farmacos biologicos, por lo que esta posibilidad debera emplearse solo

en momentos puntuales

- No tiene ningun efecto en la artropatia, por lo que si esta afectacion es relevante, deberan valorarse otros tratamientos
- Existe escasa evidencia de la utilidad de la terapia UVBBE en las formas localizadas de psoriasis, aunque puede ser una

buena alternativa mediante el empleo de utillaje especifico

DEM: dosis eritematdgena minima; PASI: Psoriasis Area Severity Index.

rio secundario a la apoptosis linfocitaria, asi como a diversas
acciones inmunomoduladoras que incluyen la inhibicion de
la actividad de las células presentadoras de antigeno, la
modificacion del fenotipo Th1 hacia uno Th2 y la induccion
de linfocitos T reguladores>®. En trabajos recientes se ha
demostrado asimismo que la terapia UVBBE inhibe la subpo-
blacion de linfocitos Th17 y tiene efectos antiangiogénicos’.

La terapia UVBBE es una alternativa terapéutica de eficacia
contrastada en el tratamiento a corto plazo de la psoriasis
en placas moderada y extensa®'".

La terapia UVBBE es mas eficaz y menos eritemato-
gena que la radiacion UVB de banda ancha (calidad de
evidencia 2)'2. Ademas, permite perspectivas de respuesta
similares a las de la terapia PUVA en la mayoria de los
pacientes, aunque inferiores en los individuos con PASI
(Psoriasis Area Severity Index) mas elevado o en determi-
nadas zonas como las piernas. Los periodos de remision
son en general menores que los de este ultimo tratamiento
(nivel de evidencia 2)">™4,

Debido a que buena parte de los trabajos de referencia
en terapia UVBBE se llevaron a cabo en la década de los
90 del pasado siglo, solo en unos pocos aparecen reflejados
parametros de eficacia tales como el indice PASI o el BSA

(Body Surface Area) que permitan su comparacion con otras
alternativas terapéuticas. En su conjunto, cabe esperar
una respuesta satisfactoria (PASI 75-90) en el 40-80% de
los pacientes al final del tratamiento (unas 6-8 semanas,
unas 18-24 sesiones con una frecuencia de 3 sesiones por
semana)’>"” (tabla 2). El inicio de la respuesta ocurre hacia
la segunda semana (6-8 sesiones), con un maximo hacia
las 6-8 semanas (20-24 sesiones). Teniendo en cuenta las
limitaciones antes citadas en cuanto al disefo de los traba-
jos, no es posible calcular parametros de manejo habitual
en estudios de metaanalisis tales como el number to treat
(NNT), esto es, el nimero de pacientes que sera necesario
tratar para conseguir un resultado satisfactorio como el PASI
75. Sin embargo, en una estimacion realizada a partir de
estudios controlados y tomando como referencia de placebo
otros trabajos, se estimo que el NNT con terapia UVBBE se
situaria entre 1,1 a 2,3 si se consideraba un placebo del
3% y entre el 1,4-4,4 en el limite superior de un placebo
del 19%'819.

La terapia UVBBE no esta indicada para el control a largo
plazo, recomendandose su suspension en el momento de
alcanzar la respuesta completa o casi completa. Tras su sus-
pension, la recaida ocurre en el 30-60% de los pacientes en
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Situaciones en las que la relacion riesgo/beneficio
debe evaluarse de forma individualizada antes del inicio de
la terapia ultravioleta B de banda estrecha

Edad inferior a los 10 afnos

Historia de cancer cutaneo no melanoma

Antecedentes de melanoma

Presencia de lesiones cutaneas premalignas

Terapia inmunosupresora concomitante

Fototipo |

Obesidad (mayor posibilidad de eritema)

Tratamientos potencialmente asociados a fototoxia/
fotoalergia

un intervalo de 12 semanas, y solo el 10-25% mantienen los
beneficios del tratamiento después de pasados 6 meses'+2°,

El empleo de pautas de mantenimiento no esta indicado
de forma rutinaria. Aunque en alglin trabajo se propone
que aquellas podrian mejorar discretamente las perspec-
tivas de mantenimiento de la remision, deben tenerse en
cuenta los inconvenientes asociados a la prolongacion del
tratamiento y los efectos secundarios a largo plazo de las
dosis acumuladas?.

La terapia UVBBE es un tratamiento seguro y eficaz para la
mayor parte de los pacientes con psoriasis moderada y grave
y, de hecho, representa una buena alternativa para muchos
pacientes en los que otros tratamientos no son posibles o
suponen un riesgo excesivo?'. Las Unicas contraindicaciones
absolutas son las dermatosis fotosensibles al espectro UVB,
como el lupus eritematoso subagudo, las porfirias o la urtica-
ria solar, y las enfermedades con trastornos en la reparacion
del ADN, como el xeroderma pigmentoso. Sin embargo, de
forma previa al tratamiento debe llevarse a cabo una eva-
luacion individualizada y un repaso de aquellas situaciones
en las que su relacion riesgo/beneficio debe evaluarse con
cautela (tablas 3 y 4). No es necesaria la practica de proce-
dimientos analiticos, salvo que se sospeche clinica sugestiva
de lupus eritematoso subagudo. La monitorizacion se reduce
a la evaluacion de la eficacia y la tolerancia durante las
sesiones, asi como a la inspeccion cutanea anual en aquellos
pacientes que lleguen a alcanzar dosis excesivas (ver efectos
secundarios a largo plazo, carcinogénesis). La implemen-
tacion de la fototerapia en un centro hospitalario supone
inconvenientes importantes en costes de desplazamiento y
tiempo por parte del paciente, cuya accesibilidad debe com-
probarse antes de iniciar el tratamiento. En diversos paises
europeos se ha probado con éxito la fototerapia domicilia-
ria, que no esta disponible en nuestro medio en la mayor
parte del territorio.

No esta establecida la pauta terapéutica ideal en la terapia
UVBBE, circunstancia a la que contribuyen probablemente
tanto la variedad en el equipo empleado como la hete-
rogeneidad en las poblaciones tratadas. La eleccion de la
pauta terapéutica puede llevarse a cabo de forma indistinta
tomando como referencia la dosis eritematogena minima

Consideraciones individualizadas previas al inicio
del tratamiento con terapia ultravioleta B de banda estrecha

Evaluacion de la indicacion terapéutica y alternativas
disponibles

Evaluacion de antecedentes que desaconsejen
o representen un inconveniente para su empleo

Explicacion y entrega de la hoja de informacion al
paciente, explicacion de pros y contras. Comprobar que
el paciente puede acudir de forma regular a las sesiones
de tratamiento

Consentimiento informado

Determinacion del fototipo (o de la DEM)

Inspeccion clinica de lesiones cutaneas
premalignas/malignas en pacientes de riesgo (queratosis
actinicas, nevos melanociticos atipicos)

Evaluacion clinica y sintomatica de la extension de la
dermatosis que justifica el tratamiento mediante PASI
(Psoriasis Area Severity Index), BSA (Body Surface Area)
y DLQI (Dermatology Life Quality Index)

Recoger todos los tratamientos prescritos al paciente,
haciendo particular hincapié en aquellos que puedan
asociarse a fotosensibilidad

Anamnesis especifica acerca de historia de episodios
de fotosensibilidad

(DEM), o la aplicacion de dosis fijas segun el fototipo del
paciente. La segunda opcién permite una estrategia mas
individualizada y adaptada al paciente y probablemente mas
rapida. Sin embargo, no se han podido demostrar diferencias

Propuestas de protocolo de terapia ultravioleta B
de banda estrecha basadas en el fototipo y la DEM (dosis
eritematdgena minima)

Dosis inicial

Segun fototipo
I 200 mJ/cm?
I 250 mJ/cm?
\% 300 mJ/cm?
v 400 mJ/cm?

DEM
Protocolo suberitematogeno 35-50%
Protocolo eritematogeno 75%

Incrementos por sesién

Fototipos
Il 10%
I 10-20%
v 20%

Protocolo suberitematégeno 10-20%

Protocolo eritematégeno 40%

Dosis maxima aproximada

Fototipos
Il 1.200-1.500 mJ/cm?
Il 1.500-1.700 mJ/cm?
\% 1.800-2.300 mJ/cm?
v 3.000 mJ/cm?

Numero medio de sesiones
Protocolos suberitematégenos 25
Protocolo eritematdgeno 15-20
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significativas entre una y otra en cuanto a eficacia o seguri-
dad. En la tabla 5 proponemos pautas para unay otra opcion.
A partir de la pauta de referencia, deben hacerse ajustes
por pacientes segun el eritema. De este modo, ante la apa-
ricion de eritema no sintomatico se ajusta el incremento al
50% (por ejemplo, al pautar el incremento hacerlo al 10%
en vez de al 20%). Si aparece eritema minimamente sinto-
matico se mantiene la Gltima dosis, valorandose un ajuste
en las sesiones posteriores (por ejemplo, si se planteaba un
incremento del 40% por sesion hacerlo solo en un 20%). En
el caso de detectarse un eritema sintomatico claro se sus-
pendera de forma transitoria el tratamiento, reiniciandose
con la ultima dosis que fue bien tolerada.

La frecuencia mas habitual de las sesiones es de 3 por
semana, separadas 48 horas entre si. De forma alternativa,
segln la disponibilidad, pueden administrarse de 2 a 5 por
semana.

Algunos autores han propuesto pautas eritematogenas,
con dosis inicial del 70% de la DEM e incrementos de dosis
por sesion del 40%, que permitirian reducir el niUmero de
sesiones necesarias para la respuesta dptima en una media
de unas 3-5 sesiones por ciclo?. Sin embargo, ademas
de no detectarse diferencias con respecto al resultado al
final del tratamiento, los protocolos suberitematogenos son
mejor tolerados y, en consencuencia, mejor aceptados por
el paciente, debiéndose recordar, ademas, la probable rela-
cion entre el grado de eritema y el potencial carcinogénico
de la terapia UVBBE. En el caso de escogerse el protocolo
eritematogeno se recomienda una evaluacion del paciente
después de 4-5 sesiones con vistas a prever y atenuar
posibles efectos adversos, fundamentalmente episodios de
eritema sintomatico®3. Las diferencias en las caracteristicas
raciales de distintas poblaciones podrian justificar diferen-
cias notables en cuanto a la tolerancia y evolucion con
protocolos eritematégenos?24.

El efecto secundario mas frecuente es el eritema, en par-
ticular en pautas eritematogenas. Ocurre en alrededor del
50% de los ciclos terapéuticos'”?2, aunque resulta significa-
tivo y molesto para el paciente solo en el 16% de los casos que
reciben pautas conservadoras, y Unicamente supone causa
de suspension definitiva en el 2% de los tratamientos?. Este
efecto secundario es mas frecuente en pacientes obesos y
en individuos de edad avanzada?®®. El prurito, en particular
en las primeras sesiones, y la xerosis son efectos secunda-
rios frecuentes, aunque bien tolerados y responden en la
mayoria de los casos al empleo de emolientes o de antihista-
minicos. En un trabajo reciente se ha identificado el prurito
de las lesiones cutaneas de forma previa al tratamiento
como un marcador prondstico de que se requerira un mayor
namero de sesiones y un tratamiento mas prolongado?’. De
todos modos, recomendamos reducir el incremento de dosis
o incluso mantener la Ultima dosis bien tolerada y tratar de
forma sintomatica el prurito (emolientes y antihistaminicos
con efecto sedante, como desclorfenhidramina) con vistas a
mejorar el bienestar del paciente y favorecer la adherencia
al tratamiento.

También se ha descrito la aparicion de ampollas asinto-
maticas limitadas a las areas tratadas entre las 96 y 120
horas después del tratamiento, no acompanadas de hallaz-
gos significativos en los estudios de inmunofluorescencia
directa ni de alteraciones en el metabolismo de las porfiri-
nas, probablemente relacionadas con la rapida disminucion
de la acantosis epidérmica durante el tratamiento?. Se
trata, en cualquier caso, de un efecto adverso muy poco
frecuente en la practica clinica.

Es conocido que la exposicion crénica
a la radiacion UVB y UVA acelera el fotoenvejecimiento.
Aunque carecemos de estudios en los que se hayan eva-
luado de forma especifica los efectos de la terapia UVBBE
en el fotoenvejecimiento, esta circunstancia puede compro-
barse en la practica en aquellos pacientes tratados de forma
prolongada®.

A partir de estudios teoricos o de labo-
ratorio se ha considerado que el potencial carcinogénico
de la radiacion UVBBE es similar al de la radiacion UVB
convencional3®3'. Por el contrario, se considera menor que
el asumido en el caso de la terapia PUVA®. Considerando
como hipotesis que el potencial carcinogénico de la tera-
pia UVBBE fuese similar al de la luz solar, se ha calculado
que la administracion de un nimero entre 400 y 1.200 tra-
tamientos durante toda la vida podria incrementar el riesgo
relativo de padecer cancer cutaneo no melanoma entre 1,2
y 2 veces®. Los estudios prospectivos y retrospectivos reali-
zados hasta la fecha no han permitido demostrar una mayor
incidencia de cancer cutaneo no melanoma de forma depen-
diente a las dosis recibidas. De este modo, en un estudio en
el que se evaluaron 24.753 pacientes/ano de tratamiento
con UVBBE no se identificéd un incremento en la incidencia
de ninguna variedad de cancer cutaneo, ni siquiera en el
subgrupo de pacientes que habia recibido mayor nimero
de sesiones®3. En un estudio de metaanalisis en el que se
analizaron 11 trabajos referidos a la incidencia de cancer
cutaneo, y que recogian un total de 3.400 pacientes, no se
identifico un incremento de este efecto adverso con res-
pecto a lo esperado en la poblacién general®**. De todos
modos, no podemos descartar que un seguimiento prolon-
gado en aquellos pacientes que han recibido dosis elevadas
si que condicione un incremento de la carcinogénesis en el
futuro. Por este motivo, recomendamos diversas propues-
tas con vistas a minimizar el impacto de la carcinogénesis
(tabla 6). Aunque en algunas guias terapéuticas se propone
un limite de sesiones acumuladas a lo largo de la vida, esta
propuesta se basa en supuestos tedricos sin evidencia cien-
tifica firme en la actualidad®.

En su conjunto,
la combinacion de diversos espectros de radiacion UV con
corticoides topicos puede acelerar la respuesta terapéu-
tica, pero no influye en el resultado final, e incluso puede
favorecer una recurrencia mas rapida®. Su empleo parece
adecuado como complemento a la fototerapia en aquellas
zonas poco accesibles a la radiacion UV, tales como los plie-
gues o el cuero cabelludo®. La adicidén de calcipotriol y
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Estrategias destinadas a minimizar el riesgo de
carcinogénesis en los pacientes tratados con terapia ultra-
violeta B de banda estrecha

Registro y sustitucion de farmacos con potencial fototoxico

La aplicacion de pautas suberitematogenas puede permitir
resultados satisfactorios con respecto a las pautas
eritematogenas aun a costa de un mayor nimero
de sesiones

Debe evitarse la exposicion solar ambiental intensa el dia
de la sesion. Puede permitirse la exposicion solar
prudente durante los fines de semana

Se ha observado una mayor incidencia de eritema en los
individuos mayores de 70 anos, recomendandose un
incremento cuidadoso de dosis en este grupo

Restringir las pautas de mantenimiento a aquellos
individuos en los que no existan alternativas mas seguras
y eficaces

Empleo de cremas fotoprotectoras labiales y de gafas
con filtro para la radiacion UV durante las sesiones

Empleo de cremas fotoprotectoras durante las sesiones
sobre aquellas areas no afectadas por la dermatosis, en
particular en las sometidas a exposicion solar ambiental
(por ejemplo la cara, el dorso de manos y el escote)

Recomendar fotoproteccion frente a la exposicion solar
ambiental a fin de evitar una acumulacion de dano
actinico

tazaroteno a las pautas de UVBBE permite una reduccién
de la dosis acumulada y del nimero de tratamientos en
la psoriasis, aunque no aumenta la eficacia con respecto
a la fototerapia por si sola®®3? (nivel de evidencia 2). Con
frecuencia los pacientes prefieren el primero de los farma-
cos debido a su mejor tolerancia y cualidades cosméticas®.
Cuando decida combinarse la fototerapia con derivados de
la vitamina D —y en general con cualquier sustancia apli-
cada de forma tépica—, estos deben aplicarse después de
la sesion, o al menos espaciar la administracion del far-
maco en 2 horas para evitar interferencias entre ambos
tratamientos*'.

La combinacion con antralinas, tanto en pauta de con-
tacto corto como empleando modificaciones de la pauta
clasica de Ingram en el tratamiento de la psoriasis, permite
obtener resultados comparables a los obtenidos con estas
pautas en el caso de la terapia UVB de banda ancha*>*3. No
se ha investigado, sin embargo, si los resultados son mejo-
res a los que cabe esperar con UVBBE en monoterapia. Por
otro lado, las antralinas presentan inconvenientes asocia-
dos a sus cualidades cosméticas, y su empleo esta limitado
a unidades de fototerapia en hospital de dia.

La aplicacion de aceite mineral o de acido oleico al 5%
previa a la terapia UVB de BE incrementa la eficacia de esta
fuente de radiacidn en la psoriasis**. Por el contrario, la
vaselina en capa gruesa o los excipientes oleosos que con-
tienen acido salicilico resultan contraproducentes, al actuar
como protectores solares*47.

La asociacion de terapia UVBBE con psoraleno topico
podria incrementar discretamente la respuesta, aunque
también afiade inconvenientes, como eritema sintomatico o
hiperpigmentacion locales, y su empleo en la practica clinica
es excepcional®®.

Administracion de acitretino junto a las pautas de
terapia ultravioleta B de banda estrecha

Dosis: 0,3-0,5 mg/kg/dia, o 25 mg/dia si el peso > 70y 10
mg/d si el peso < 70kg de 1 a 2 semanas antes del
comienzo de la fototerapia

En el caso de que acitretino se anada a la terapia UVBBE
una vez iniciada esta uUltima puede reducirse el 30% la
dosis de RUV

En aquellos casos en los que se tome como referencia el
fototipo se recomienda prudencia al incrementar la dosis
(por ejemplo incremento cada 2 sesiones en la terapia
UVBBE)

Una vez alcanzado el aclaramiento puede valorarse
suspender la fototerapia y mantener la dosis de
acitretino para el control del paciente a largo plazo

UVBBE: radiacion ultravioleta B de banda estrecha; RUV: radia-
cion ultravioleta.

La combina-
cion de UVBBE vy acitretino resulta Gtil en aquellos casos
de psoriasis en placas moderada o extensa con respuesta
insuficiente a la foto(quimio)terapia o al acitretino en mono-
terapia, con resultados comparables a los de la terapia
re-PUVA, si bien no estd demostrado que permita conse-
guir periodos de remision mas prolongados® (calidad de la
evidencia 2)%.

Ante la ausencia de protocolos disefados de forma espe-
cifica para la terapia UVBBE se recomiendan pautas de
consenso propuestas de forma genérica para otras variantes
de fototerapia (calidad de evidencia 4) (tabla 7)>'. En gene-
ral, son suficientes dosis bajas de acitretino, que favorecen
una buena tolerancia. Debe recordarse que la recomen-
dacion de disminuir las dosis de UVBBE en asociacion con
acitretino se fundamenta en supuestos relacionados con el
mecanismo de accion de acitretino sobre la acantosis epi-
dérmica, no sobre estudios especificos de una reduccion de
la DEM durante la fototerapia.

La combinacion o el empleo secuencial de metotrexato o
ciclosporina con terapia UVBBE se asocia a una reduccion
en el nimero de sesiones o de la dosis acumulada, aun-
que sin repercusion en la eficacia final ni en la duracion
del periodo de remision. Debe tenerse en cuenta, ademas,
que en las consideraciones previas a la combinacion deben
sumarse las propias a ambos tratamientos por separado, por
lo que no existen argumentos suficientes para recomendar
estas asociaciones terapéuticas®?4.

La experiencia
referida a la combinacion de las diversas variantes de foto-
terapia con los nuevos farmacos bioldgicos es limitada. Sin
embargo, y debido tanto a su rapidez de accién como a
su perfil de seguridad y mecanismo de accion, restringido
a la piel, la terapia UVBBE resulta, a priori, una opcion
atractiva en la asociacion a los nuevos farmacos bioldgicos.
Consideramos tres escenarios en los que se pueden emplear
combinaciones de UVBBE y farmacos bioldgicos:

1. Optimizacion de respuesta a corto plazo. Esto es, empleo
combinado de la fototerapia UVBBE y el farmaco bio-
logico para acelerar e incrementar las perspectivas de
respuesta con respecto al farmaco bioldgico en monote-
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rapia. La mayor experiencia en este punto procede de la
combinacion de UVBBE con etanercept. De este modo,
segun se deriva de unos pocos estudios aleatorizados y
abiertos, la asociacién de ambos tratamientos permite
mejorar las perspectivas de la respuesta en un 20-30%
con respecto al tratamiento con el farmaco bioldgico en
monoterapia, ademas de acortar en un porcentaje simi-
lar el tiempo necesario para alcanzar el PASI 75°° (nivel
de evidencia 3).

2. Control de las fluctuaciones o pérdidas transitorias de
respuesta propias al curso de la enfermedad en pacientes
tratados de forma prolongada con farmacos bioldgicos.
La experiencia publicada, limitada a algunos casos aisla-
dos en los que las exacerbaciones de la psoriasis fueron
controladas con pautas adicionales y transitorias de tera-
pia UVBBE, sin suspender el farmaco bioldgico, resulta
insuficiente para poder llevar a cabo una recomendacion
al respecto®®?7,

3. Transicion entre tratamientos. No existe suficiente evi-
dencia para recomendar el empleo de la terapia UVBBE
en la transicion entre la suspension de un tratamiento
con farmacos sistémicos clasicos o bioldgicos y el inicio
de otro con el fin de evitar la exacerbacion de la pso-
riasis y la consiguiente pérdida de calidad de vida del
paciente hasta conseguir que el nuevo tratamiento sea
efectivo. Sin embargo, y teniendo en cuenta la curva de
respuesta a la terapia UVBBE, se recomienda iniciarla al
suspender la terapia saliente o incluso dos o tres sema-
nas antes, para mantenerla durante 6-10 semanas hasta
que el nuevo farmaco bioldgico inicie la respuesta (nivel
de evidencia 4).

Como principal inconveniente a todas estas propuestas
cabe citar la posibilidad de que la terapia UVBBE pueda
potenciar la mayor incidencia de cancer cutaneo no mela-
noma en pacientes tratados con farmacos anti-TNF>85%
motivo que ha justificado que su asociacion con farmacos
bioldgicos sea desaconsejada en algunas guias. En cualquier
caso, la combinacion de farmacos bioldgicos con terapia
UVBBE deberia restringirse a momentos puntuales de la
enfermedad, y no considerarse una estrategia a medio o
largo plazo, ademas de valorarse de forma individual

El
tratamiento de las formas limitadas de psoriasis ofrece en
general problemas para el tratamiento con terapia UVBBE
con el utillaje de cuerpo entero empleado para las formas
generalizadas. Sin embargo, se han desarrollado aparatos
especificos para la administracion de fototerapia de forma
localizada.

Aunque la psoriasis del cuero cabelludo presenta proble-
mas logisticos evidentes para la administracion de UVBBE, se
han desarrollado terminales especificas en forma de peine
o de fibra optica para la administracion en el domicilio del
paciente®. La experiencia al respecto es limitada. En un
estudio sobre 44 pacientes se obtuvieron resultados simi-
lares a los alcanzados con una solucion de valerato de
betametasona después de tres semanas de tratamiento,
aunque las recaidas fueron menos frecuentes en el grupo
tratado con fototerapia®'.

Aunque existen algunas experiencias anecdéticas favora-
bles, la terapia UVBBE no es un tratamiento adecuado en

la mayoria de los casos de psoriasis intertriginosa, ungueal
o en las formas pustulosas®>®*. Las perspectivas de res-
puesta en la psoriasis palmoplantar se consideran inferiores
a las obtenidas con terapia PUVA, por lo que solo deberia
emplearse cuando esta Ultima no esté disponible o cuando
no sea posible otro tratamiento®®. Tampoco existe experien-
cia relevante en el tratamiento de psoriasis eritrodérmica
con fototerapia en general, o con terapia UVBBE en parti-
cular, e incluso debe desaconsejarse teniendo en cuenta la
inestabilidad y riesgo de fotosensibilidad que presenta esta
variante de psoriasis en algunos pacientes. Por el contrario,
si podria emplearse como mantenimiento una vez controlado
el proceso con otros tratamientos sistémicos®.

La terapia UVBBE ha sido probada
con éxito en pequeias series clinicas, con perspectivas de
respuesta completa o casi completa incluso superiores a las
de los pacientes adultos —entre el 60y el 90%— y con buena
tolerancia a corto plazo (evidencia 3)¢7-¢8. Sin embargo, el
diseno abierto y a menudo retrospectivo y los limitados indi-
ces PASI en el momento de la inclusion justifican prudencia
en esta aseveracion. Con vistas a minimizar el impacto de la
radiacion UVB a largo plazo, deberian evitarse, sin embargo,
dosis acumuladas excesivas y ser particularmente cuidado-
sos con la proteccion ocular. Asimismo, deben tenerse en
cuenta otras consideraciones tales como la interferencia de
las sesiones en el ritmo escolar y los riesgos asociados a
tratamientos alternativos.

La terapia UVB
ancha o estrecha es considerada como un tratamiento seguro
tanto durante la gestacion como durante la lactancia, no
habiéndose referido casos de dano fetal en la literatura
(nivel de evidencia 4)%°.

No existe evidencia de que
terapia UVBBE altere la respuesta a la vacunacion, por lo que
puede llevarse a cabo segln las recomendaciones generales
atendiendo a la edad y al perfil clinico del paciente.

La terapia UVBBE es
una alternativa de primera eleccion en pacientes con pso-
riasis moderada y grave y con antecedentes de hepatopatia
crénica, de forma independiente a su naturaleza y gravedad.
También es eficaz y bien tolerada en pacientes con infeccion
cronica por el VIH, sin asociarse a un deterioro de la funcion
inmunologica o a un incremento de infecciones oportunistas
o de neoplasias cutaneas (nivel de evidencia 3), por lo que
debe ser considerada como alternativa de primera eleccion
en estos pacientes con psoriasis extensa no controlable con
tratamientos tépicos”.

La terapia
UVBBE es una opcion de primera linea junto con los retinoi-
des orales en pacientes con psoriasis moderada y grave y
con antecedentes de neoplasia visceral, de forma indepen-
diente a su naturaleza y riesgo de recurrencia con respuesta
insuficiente a tratamientos topicos.

Se ha demostrado como la
terapia UVB se asocia a un incremento en los niveles de
vitamina D. Teniendo en cuenta los efectos beneficiosos
de esta hormona sobre el metabolismo y la inmunidad,
esta circunstancia podria condicionar una acci6on benefi-
ciosa sobre las comorbilidades asociadas a la psoriasis,
como la diabetes mellitus o la morbilidad cardiovascular. Sin
embargo, esta posibilidad no ha sido probada en la practica
clinica’ 72,
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No existen estimaciones del coste de la terapia UVBBE en
nuestro medio. El coste de un ciclo completo de terapia
UVBBE en un centro especializado europeo fue estimado en
325 € (aho 2006), de los cuales el 70% se correspondia a
gastos de personal’®.

El laser de excimeros es una fuente de luz que emite un haz
monocromatico de 308 nm de longitud de onda. Permite el
tratamiento de forma individualizada de las zonas lesiona-
les respetando la piel sana. De esta forma se minimizan los
posibles riesgos de fotoenvejecimiento y fotocarcinogénesis
asociados a la fototerapia tradicional. El spot de tratamiento
en los laseres iniciales era de 14-30 mm de diametro. Hoy dia
existen otros dispositivos de luz monocromatica con spots
mayores (16 cm? hasta 512 cm?) y menor coste. La diferen-
cia entre un laser de excimeros y un sistema monocromatico
de excimeros basicamente es que el laser emite una luz
monocromatica de 308 nm coherente y unidireccional pro-
ducida en un resonador 6ptico, mientras que los sistemas no
laser actuales emiten una luz monocromatica no unidirec-
cional, sino divergente. Ambos sistemas utilizan como medio
productor del haz de 308 nm cloruro de xenon.

El laser de excimeros fue utilizado por primera vez en
1997 en el tratamiento de la psoriasis comparandolo con
UVB de banda estrecha’®. Mostrd su eficacia requiriendo
una menor dosis acumulativa y menor nimero de sesiones
de tratamiento. El mecanismo de accién seria la induccién
de apoptosis de linfocitos T, caracterizada por la rotura de
cadenas de ADN y la expresion de proteinas mitocondriales
asociada a la muerte celular. Penetraria mas en la piel que
los UVBBE y necesitaria menor densidad de energia que estos
al poseer una mayor irradiancia’7’¢.

En las propuestas iniciales Trehan et al describieron una
mejoria superior al 75% en 11 de 16 pacientes tras un mes de
tratamiento con dosis de entre 8-16 DEM’’. El problema con
estas altas dosis es la aparicion de lesiones ampollosas y que-
maduras. En general, la mayoria de los estudios utilizan dosis
mas moderadas, de entre 1 a 3 DEM, y ajustan la dosis segun
la respuesta. En un estudio multicéntrico abierto realizado
en 124 pacientes utilizando una dosis inicial de 3 DEM, tras
dos sesiones de tratamiento consiguieron un aclaramiento
de mas del 75% de las lesiones en el 84% de los pacientes,
mientras que tras una media de 6,2 tratamientos aclararon
totalmente el 72% de los pacientes’®. Este tratamiento es
mas eficaz en el manejo de las lesiones maculosas de pso-
riasis que en la psoriasis en placas o palmo-plantar’®®. En
un estudio prospectivo abierto en 120 pacientes se descri-
bi6é una mejoria superior al 90% en el 85,3% tras 13 sesiones
de laser de excimeros a una dosis de 3 DEM e incrementos
de 1 DEM8', En otro estudio en 152 pacientes con psoria-
sis en placas se consiguio, tras un maximo de 16 sesiones,
aclaramiento total en el 57% y mejoria significativa en otro
27%%2.

El laser excimero se ha utilizado con éxito en la psoriasis
de cuero cabelludo usando un peine o ventilador para retirar

el cabello de la accién del laser o fuente de luz®34. También
se ha utilizado con éxito en psoriasis palmoplantares. En un
estudio abierto realizado por Nistico et al en 54 pacientes
consiguieron un aclaramiento de las lesiones en el 57% de
los pacientes, con una media de 10 sesiones en las lesiones
palmares y de 13 en las plantares® con dosis iniciales de 1-3
DEM e incrementos de 250-500 mJ/cm? en cada sesion.

El laser excimero puede emplearse como complemento al
tratamiento con PUVA, permitiendo la reduccion de la dosis
acumulada de UVA y alcanzandose la remision en la mitad
de tiempo y sesiones que si no se utilizara®®.

El laser excimero podria asociarse a una remision prolon-
gada de las lesiones tratadas en buena parte de los casos.
La duracion media de la remision de las lesiones tras finali-
zar el tratamiento se sitGa en torno a los 3-4 meses, aunque
puede extenderse incluso hasta el afio¥.

No existen datos del uso de los sistemas de excimeros a
largo plazo y en sesiones de mantenimiento. No obstante,
dado el caracter de fototerapia, y aunque su aplicacién es
localizada, no creemos que tenga justificacion su uso a largo
plazo de forma continuada.

Se limita exclusivamente a la zona tratada. Los efectos
adversos mas frecuentes son eritema, quemazon e hiperpig-
mentacion. La aparicion de ampollas puede ocurrir cuando
se utilizan altas densidades de energia. No se dispone de
datos sobre su seguridad a largo plazo.

No esta establecida la pauta terapéutica ideal en la terapia
con laser o sistemas monocromaticos de excimeros. En gene-
ral, se realizan de 1 a 3 sesiones semanales, con un minimo
de 48 horas entre sesiones, dependiendo de la disponibili-
dad y la conveniencia del paciente y facultativo. La dosis
inicial se establece segun la DEM del paciente, aplicandose
entre 1-3 DEM. Las dosis posteriores se incrementan segln la
respuesta y los efectos adversos. El efecto ideal consiste en
conseguir un leve eritema tras las sesiones (dosis suberite-
matogenas). Si este no se alcanza se incrementa 15-25% la
dosis. Si el eritema es intenso se reduce la dosis 15-25%.
Si aparecen ampollas/costras esa zona no se trata hasta
la resolucion de las mismas. En general se precisan entre
10-15 sesiones de tratamiento. En la tabla 8 hacemos una
propuesta de régimen terapéutico.

No existen datos del uso de los sistemas de excimeros
durante el embarazo ni durante la lactancia. No obstante,
la mayoria de los autores considera segura su utilizacion
en estas situaciones. Existe escasa experiencia en el trata-
miento en nifos, siendo los resultados similares a los de los
adultos. Los datos de seguridad son similares a los descritos
en los adultos®.

Se debe tener precaucion en pacientes con enfermedades
fotosensibles, lupus eritematoso, xeroderma pigmentoso,
antecedentes de melanoma y pacientes radiados previa-
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Resumen tabular de los sistemas de excimeros en
psoriasis

1. Indicacion. Psoriasis en placas en la que no sea posible el
control con tratamientos topicos y cuya extension no
supere el 20% del tegumento cutaneo

2. Aprobacion. Experiencia limitada a los Ultimos 10 afos

3. Protocolo. Dosis inicial en funcion de la DEM (x 2-3).
Incrementos por sesion del 10 al 40%, con el eritema
como referencia. En lesiones muy hiperqueratosicas
utilizar queratoliticos de forma previa

4. Inicio de la respuesta. A las 2-3 semanas (después de
6-10 sesiones)

5. Eficacia a corto plazo. Escasos estudios con indice PASI.
PASI 75 en 80-90% hacia la semana 6-8 (13-16 sesiones)

6. Eficacia a largo plazo. La terapia con sistemas de
excimeros no esta disefiada para llevarse a cabo a largo
plazo

7. Contraindicaciones. Enfermedades fotosensibles
desencadenadas por el espectro UVB. Enfermedades
asociadas a déficit de reparacion del ADN como
xeroderma pigmentoso. Debe valorarse de forma
cuidadosa su conveniencia en pacientes con
antecedentes de melanoma, nevo displasico multiple
y antecedente de cancer cutaneo no melanoma

8. Reacciones adversas. Eritema (hasta en el 50%),
en general bien tolerado, lesiones vesiculoampollosas,
hiperpigmentacion postinflamatoria. Potencial
incremento de dafio actinico y carcinogénesis —no
demostrado— en pacientes con dosis acumuladas altas
de forma limitada a las zonas tratadas

9. Monitorizacion basal. Inspeccion cutanea con vistas a
descartar lesiones malignas o premalignas. Anamnesis
especifica acerca de historia de episodios de
fotosensibilidad. Evaluacion de la medicacion basal
del paciente

10. Monitorizacion durante el tratamiento. Evaluacion
periodica de la tolerancia y eficacia al tratamiento

11. Otras consideraciones:

No hay experiencia de su uso durante la gestacion y
lactancia, si bien no existen datos para considerarla una
contraindicacion

Tampoco existe experiencia suficiente de su uso
en poblacion infantil

No tiene ningln efecto en la artropatia, por lo que si
esta afectacion es relevante, deberan valorarse otras
posibilidades

En formas localizadas de psoriasis (cuero cabelludo
y palmo-plantar) constituye una buena alternativa
terapéutica

DEM: dosis eritematdgena minima; PASI: Psoriasis Area Severity
Index.

mente. No existe experiencia suficiente ni seguimiento
a largo plazo que permitan establecer el riesgo de
carcinogénesis de esta fuente de luz, pero la aplicacion
limitada restringe el riesgo a las zonas tratadas.

No existen estimaciones del coste de la terapia con exci-
meros en nuestro medio. No obstante, aunque los aparatos

tipo laser son mucho mas costosos, los actuales sistemas
monocromaticos de excimeros tienen un coste similar a la
mayor parte de las cabinas de fototerapia (UVA/UVBBE). Si
bien una sesion de excimeros puede considerarse mas cara
que una sesion de fototerapia tradicional (PUVA o UVBBE),
al precisarse menos sesiones los costes se reducen de forma
importante y el tratamiento en general es preferido por los
pacientes®%,

La terapia fotodinamica es una modalidad terapéutica que
requiere la aplicacion de un fotosensibilizante topico o sis-
témico que se depositara en las células metabolicamente
mas activas y que, posteriormente, se activara con la irra-
diacion de una fuente de luz. Son precisos 3 elementos:
fotosensibilizante, fuente de luz y oxigeno. Se ha utilizado
de forma experimental para el tratamiento de la psoriasis en
los Ultimos afos. Una de las ventajas que podria tener esta
modalidad terapéutica frente a otras formas de fototerapia
es que carece de efecto carcinogénico.

Se han empleado tanto fotosensibilizantes tdpicos a
distintas concentraciones (acido aminolevulinico [ALA] a
concentraciones entre 0,1 y 20%, metil-ALA y azul de meti-
leno) como sistémicos (ALA oral y verteporfin i.v.) y fuentes
de luz variadas (rojas, azules, diodos)®"*2. Los estudios
existentes en la psoriasis se han realizado con un nimero
limitado de pacientes (inferior a 20) y los resultados en
general han sido de discretos a moderados. Los regimenes
terapéuticos no estan estandarizados, utilizandose en gene-
ral entre 1 y 3 sesiones semanales y hasta 12 semanas de
tratamiento. En dos estudios comparando la aplicacion de
ALA topico con la de ditranol o no se encontraron diferencias
en cuanto a eficacia o fueron escasas®>. En otra publica-
cion que compara terapia fotodinamica con ALA toépico y
UVBBE durante 6-12 semanas se mostro la superioridad y
mejor tolerabilidad de la terapia UVBBE®. Uno de los proble-
mas encontrados en todos los estudios es la mala tolerancia
por dolor y quemazdn provocada por el tratamiento que en
algunos casos obligaba a suspender el mismo. Este efecto
adverso ha demostrado cursar paralelo a la concentracion
del fotosensibilizante utilizado y la dosis de densidad de
energia aplicada. Otra de las limitaciones de esta modali-
dad terapéutica es su alto coste. Por todo ello, es necesario
el desarrollo de nuevos fotosensibilizantes mas eficaces y
con menores efectos adversos para ser utilizados en el tra-
tamiento de la psoriasis en el futuro. En esta direccion
un reciente estudio utilizando azul de metileno tépico ha
demostrado su eficacia en placas de psoriasis resistentes.
Otro fotosensibilizante que esta demostrando su eficacia y
seguridad en otras patologias dermatologicas (micosis fun-
goide) y podria aplicarse en el tratamiento de la psoriasis es
la talocianina Pc4%.

La fototerapia UVBBE representa un tratamiento de primera
eleccion en el panorama terapéutico actual de la psoria-
sis cuando se considere insuficiente el tratamiento topico.
Sus principales ventajas son la eficacia, seguridad y tole-
rancia, mientras que como inconvenientes fundamentales
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deben incluirse los requerimientos logisticos, la escasa dis-
ponibilidad de centros especializados y la ausencia de efecto
sobre la artropatia y zonas no fotoexpuestas. De este modo,
la eleccion de la terapia UVBBE o de otro tratamiento cla-
sico o biologico debera realizarse de forma individualizada
en funcion de las caracteristicas del paciente. El perfil de
seguridad y su mecanismo de accion limitado a la piel lo
convierten en una opcion adecuada en el manejo de la pso-
riasis moderada y grave en el embarazo y en el contexto de
determinadas comorbilidades y enfermedades subyacentes.

Las variantes de fototerapia localizada a través de luz
o laser excimeros o, en menor medida, la terapia fotodi-
namica aportan como ventajas el tratamiento limitado a las
lesiones psoriasicas y un menor nimero total de sesiones. Sin
embargo, es un tratamiento restringido a psoriasis de exten-
sion limitada, los efectos secundarios locales son apreciables
y su disponibilidad, hoy por hoy, es escasa.

Los autores declaran no tener ningin conflicto de intereses.
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