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PALABRAS CLAVE Resumen
Enfermedad injerto Introduccion y objetivos: La enfermedad injerto contra huésped (EICH) cronica cutanea es una

contra huésped complicacion frecuente tras un trasplante de progenitores hematopoyéticos. La fototerapia es
crénica cutanea; una modalidad terapéutica para pacientes con afectacion cutanea o para aquellos que precisan
Fototerapia; altas dosis de corticoesteroides (CE). El objetivo de este estudio es revisar los casos tratados
PUVA; en nuestro servicio y hacer una revision de la literatura.
UVB-BE Material y métodos: Recogida de datos de manera retrospectiva de todos los casos tratados
desde marzo de 2011 a octubre de 2014 en el Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario
y Politécnico la Fe de Valencia.
Resultados: Recogimos un total de 16 pacientes, 10 tratados con PUVA y 6 con UVB-BE. Nueve
pacientes obtuvieron una respuesta completa y 7 una respuesta parcial, aunque 2 recidivaron
tras el tratamiento. Diez pacientes pudieron disminuir la dosis de CE durante el tratamiento y
3 pudieron disminuir el nimero de otros inmunosupresores. No se presentaron efectos adversos
graves.
Conclusiones: La fototerapia es una buena opcion terapéutica para pacientes con EICH cronica
con gran afectacion cutanea, para aquellos que no responden al tratamiento topico o para
pacientes corticodependientes. Su mayor beneficio es el de ser un tratamiento dirigido a la piel
que permite ahorrar CE y que presenta un buen perfil de seguridad. La pauta de tratamiento
se realiza de manera individualizada y, seglin nuestra experiencia, con dosis iniciales y dosis
maximas por sesion menores que para otras enfermedades.
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Introduction and objectives: Cutaneous chronic graft-vs-host disease (GVHD) is a common
complication of hematopoietic stem cell transplantation. Phototherapy is a therapeutic option
for patients with skin involvement and for those who require high doses of corticosteroids. We
analyze the cases treated in our department and review the literature.

Material and methods: All patients with GVHD treated with phototherapy in the dermatology
department of Hospital Universitario y Politécnico la Fe in Valencia, Spain between March 2011
and October 2014 were identified. Data were gathered retrospectively.

Results: There were 16 patients: 10 treated with psoralen-UV-A and 6 with narrowband-UV-B.
Complete response was achieved in 9 patients and partial response in 7; 2 patients with partial
responses relapsed after treatment. Ten patients were able to decrease their dose of corticos-
teroids during treatment, and a further 3 decreased the number of other immunosuppressant
drugs. No serious adverse effects occurred.

Conclusions: Phototherapy is a good therapeutic option for patients with chronic GVHD with
extensive cutaneous involvement, as well as for those who fail to respond to topical treatment
or who have become steroid-dependent. The main benefits are that, as the treatment targets
the skin, it reduces corticosteroid requirements and has a good safety profile. Treatment must
be individualized and, in our experience, both the initial dose and the maximum dose per session
can be lower than for other diseases.

© 2015 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

El trasplante de progenitores hematologicos (TPH) alogé-
nico es el Unico tratamiento curativo para una variedad de
enfermedades hematoldgicas y no hematologicas. La prin-
cipal barrera para su aplicacion es el reconocimiento de
tejidos del receptor por la inmunidad heredada del donante,
provocando la enfermedad injerto contra huésped (EICH).
Esta complicacion es la primera causa de morbimortalidad
asociada al TPH no relacionada con la recidiva tumoral. Sin
embargo, su eficacia y potencia antitumoral también depen-
den del efecto injerto contra tumor mediado por linfocitos
T del donante que erradica las células tumorales'-2.

La EICH se divide en aguda y cronica por sus distin-
tos mecanismos fisiopatoldgicos y presentacion clinica*.
En ambos casos la afectacion mucocutanea es la mas fre-
cuente. La EICH cronica suele presentarse tras los primeros
100 dias post-TPH y puede afectar practicamente a cualquier
organo, produciendo inicialmente un proceso inflamatorio
de base alo y autoinmune que progresivamente va dejando
cambios fibroticos residuales. La clinica cutanea puede ser
muy variada, pudiendo afectar tanto a la piel y a las mucosas
como a las faneras. Las manifestaciones cutaneas se distin-
guen en 2 grupos: escleroticas (liquen escleroso y atréfico,
morfea y fascitis) y no esclerdticas (generalmente de tipo
liquen plano y poiquilodermia)’.

No existe un tratamiento estandar, sino que este se rea-
liza de forma individualizada segun las comorbilidades del
paciente, los organos afectos y los protocolos especificos
de cada centro’. El tratamiento de primera linea son los
corticosteroides (CE) a altas dosis solos o en combinacion
con otros inmunosupresores (IS)°. Mas recientemente se han
ido introduciendo nuevos farmacos e intervenciones como

los farmacos anti-TNF alfa, imatinib, rituximab o la fotoafé-
resis extracorporea®. Todos los tratamientos tienen efectos
secundarios y aumentan el riesgo de infecciones y segundas
neoplasias.

En este sentido, la fototerapia desempena un papel
importante en el tratamiento de la EICH cutanea tanto aguda
como cronica, ya que es un tratamiento dirigido a la piel
con pocos efectos secundarios’. Se han utilizado UVA (320-
400 nm) habitualmente en combinacion con psoraleno oral
(PUVA), UVA1 (340-400nm) y UVB tanto de banda ancha
(UVB-BA, 280-320nm) como de banda estrecha (UVB-BE,
311-312nm).

Este estudio describe la experiencia de nuestro centro en
el tratamiento de los pacientes con EICH cronica cutanea,
incluyendo todas la formas clinicas de presentacion y los
distintos tipos de fototerapia que se emplean (PUVA y UVB-
BE).

Hemos revisado de manera retrospectiva todos los pacien-
tes con EICH crénica cutanea tratados con fototerapia desde
marzo de 2011 a octubre de 2014. Los datos de la pobla-
cion revisados son: edad, sexo, fototipo, diagnéstico, tipo
de EICH, localizacion, afectacion ocular y mucosa.

En aquellos pacientes con contraindicaciones para PUVA,
con lesiones superficiales (eritema, liquen plano vy
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Figura 1

poiquilodermia), fofotipos bajos o afectacion ocular o hepa-
tica decidimos realizar UVB-BE. Aquellos pacientes con
fototipos altos o lesiones esclerodermiformes fueron can-
didatos a realizar PUVA. En todos los casos usamos la cabina
Waldmann UV 7002.

El régimen de fototerapia (dosis inicial, incremento de
dosis y dosis total acumulada) fue individualizado en todos
los pacientes, teniendo en cuenta su fototipo, la toma de
posibles farmacos fotosensibles y el tipo y localizacion de
las lesiones.

No se retir6 ninglin farmaco fotosensible a excepcion del
voriconazol, que fue sustituido por otro antifiingico profilac-
tico.

En aquellos casos en los que fue posible se fue dis-
minuyendo la dosis de corticoides y otros IS durante el
tratamiento con fototerapia.

Los datos recogidos relacionados con el tratamiento son:
tipo de fototerapia, dosis inicial, dosis acumulada, dosis
maxima por sesion, nimero de sesiones semanales, nimero
de sesiones totales, nimero de ciclos y efectos adversos.

Medida de la respuesta

Definimos respuesta completa (RC) en caso de resolucion
de la EICH cutanea y respuesta parcial cuando existe dis-
minucion del estadio clinico o mejoria clinica o sintomatica
(valoracion global por parte del paciente y uso de escalas de
prurito).

Asimismo, recogimos la dosis de prednisona y el nimero
de IS antes y después del tratamiento para poder valorar una
posible reduccion de los mismos (fig. 1).

Analisis estadistico

Se obtuvieron estadisticos descriptivos de frecuencia de
las variables continuas estudiadas (media 4 desviacion
tipica), asi como los de las variables categoricas (porcen-
taje & desviacion tipica). Se comprobd que las variables
seguian una distribucion normal mediante el test de nor-
malidad (Kolmogorov-Smirnov). Las comparaciones entre las
medias se analizaron con la prueba de la «t» de Student.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa IBM SPSS
Statistics 18® (SPSS Inc, Chicago, Estados Unidos). Se consi-
deraron estadisticamente significativos valores de p <0,05.

EICH cutanea cronica liquenoide antes (A) y después (B) del tratamiento con fototerapia.

Resultados

Caracteristicas de los pacientes

Las caracteristicas basales de la poblacion a estudio se resu-
men en la tabla 1. En total se incluyeron 16 pacientes, 9
varones (56%) y 7 mujeres (44%), con una edad media de
48 44 anos. Doce pacientes (75%) tenian un fototipo i, mien-
tras que 4 (25%) presentaban un fototipo 1. Tres pacientes
(19%) presentaban manifestaciones esclerodermiformes, 9
(56%) no esclerodermiformes y 4 (25%) mixtas. Las lesiones
se localizaron en el tronco en 5 pacientes (31%), en las extre-
midades en 2 (12%), en varias zonas en 6 (38%) y de manera
generalizada en 3 (19%). Cinco pacientes (31%) presentaban
EICH oral y 7 (44%) ocular.

Régimen de fototerapia

Los datos relacionados con el tratamiento se resumen en
la tabla 2. Diez pacientes (63%) fueron tratados con PUVA
y 6 (37%) con UVB-BE. Quince pacientes (94%) realizaron
la pauta de tratamiento 3 dias por semana y un paciente
(6%) 2 dias por semana. Quince pacientes (94%) realizaron
un solo ciclo de tratamiento, mientras que un paciente (6%)
realiz6 2 ciclos. El nUmero de medio de sesiones por cada
ciclo fue de 33 +-4,6, con una duracion media por cada ciclo
de 3 meses (1-6). La dosis inicial media con PUVA fue de
1,8+0,18 J/cm?y con UVB-BE de 0,25 4 0,03 J/cm?. La dosis
maxima media utilizada en PUVA fue de 4,44 0,6 J/cm? (2-7)
y en UVB-BE de 0,84 +0,16 J/cm?. La dosis total acumulada
media por cada ciclo fue en PUVA de 1504+38J/cm? y en
UVB-BE de 17 +4J/cm?.

Respuesta al tratamiento

Los datos relacionados con la respuesta se exponen en la
tabla 2. Nueve pacientes (56%) obtuvieron una respuesta
completa y 7 (44%) una respuesta parcial. El motivo de fina-
lizacion del tratamiento fue en 2 pacientes (12%) por efectos
adversos (quemadura), en 3 (19%) por complicaciones de su
enfermedad de base o de la EICH y en los 11 restantes (69%)
por alcanzar la maxima respuesta. Todos los pacientes
obtuvieron una respuesta sintomatica favorable. Todos los
pacientes con EICH oral mostraron una respuesta parcial y
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Caracteristicas basales de la poblacion a estudio y tipo de respuesta

Niumero de  Edad Sexo Fototipo Tipo de

Tipo de EICH

Localizacion EICH oral EICH ocular Respuesta

paciente  (anos) fototerapia

1 69 Vv 1 PUVA Esclerodermiforme Axilas, cintura No No RP

2 57 M ] PUVA No esclerodermi-  Extremidades, No Si RC
forme (liquenoide escote y cara
y poiquilodermia)

3 55 M i PUVA No esclerodermi-  Troncoy cara Si No RC
forme (liquenoide
y poiquilodermia)

4 53 v 1] PUVA No esclerodermi-  Generalizado  Si Si RP
forme
(generalizado)

5 34 M i PUVA No esclerodermi-  Tronco y No No RP
forme (pitiriasis extremidades
rosada)

6 52 \" 11 PUVA Mixto (exantema, Tronco, No No RP
poiquilodermia, cuello, manos
esclerodermia)

7 48 M 1 PUVA Esclerodermiforme Tronco No Si RP

8 51 v [} PUVA Mixto Tronco Si Si RP
(poiquilodermia,
eritema y esclero-
dermiforme)

61 M [} PUVA Esclerodermiforme Munecas Si Si RP

10 62 M ] PUVA No esclerodermi-  Tronco No No RC
forme
(liquenoide)

11 30 Vv ] UVB-BE No esclerodermi-  Tronco No No RC
forme
(liquenoide)

12 52 \" ] UVB-BE Mixto (eccematoso Tronco, caray No Si RC
y esclerodermi- extremidades
forme)

13 4 \' ] UVB-BE No esclerodermi-  Generalizada No No RP
forme
(eritrodermia)

14 58 Vv ] UVB-BE No esclerodermi-  Tronco No No RC
forme
(eritema)

15 40 % ] UVB-BE Mixto (morfea Muslo, brazos Si Si RC
muslo, liquenoide
brazos)

16 39 M ] UVB-BE No esclerodermi-  Generalizado No No RP

forme (eritema,
exantema)

EICH: enfermedad injerto contra huésped; M: mujer; PUVA: ultravioleta A con psoraleno oral; RC: respuesta completa; RP: respuesta

parcial; UVB-BE: ultravioleta B de banda estrecha; V: varén.

una mejoria sintomatica (relacionada con la capacidad de
deglucion).

Al analizar el efecto del tratamiento con fototerapia
sobre la dosis de CE se aprecio una disminucion estadisti-
camente significativa entre la dosis previa y posterior a la
fototerapia (32,5+6,5vs 25,5+ 6; p=0,004). Diez pacien-
tes (63%) pudieron disminuir la dosis de CE durante el
tratamiento, con una reduccion media de la dosis de pred-
nisona del 24,9 +5%. Ademas, durante el tratamiento 3

pacientes (19%) pudieron disminuir el nimero de IS que reci-
bian.

En 6 pacientes (38%) se objetivo eritema, que fue leve en
todos los casos a excepcion de 2 pacientes (12%) en los
que fue el motivo de retirada del tratamiento. Aquellos con
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Régimen de fototerapia y respuesta al tratamiento

Sesiones por semana n (%)

3 15 (94)

2 1(6)
Numero de ciclos n (%)

2 15 (94)

1 1(6)
Sesiones por ciclo 33+4,6
Duracién del ciclo (meses) 3 (1-6)
Dosis inicial (J/cm?)

PUVA 1,8+0,18

UVB-BE 0,25+0,03
Dosis mdxima (J/cm?)

PUVA 4,4+0,6

UVB-BE 0,84+0,16
Dosis total acumulada (J/cm?)

PUVA 150 + 38

UVB-BE 17+ 4
Respuesta completa n (%) 9 (56)
Respuesta parcial n (%) 7 (44)
Reduccidn de la dosis de prednisona (%) 24,9+5

PUVA: ultravioleta A con psoraleno oral; UVB-BE: ultravioleta B
de banda estrecha.

eritema leve se resolvieron con emolientes y CE tdpicos; el
eritema no se volvié a producir tras la disminucion de la dosis
y realizando escaladas de dosis mas lentas. El porcentaje de
pacientes con eritema fue similar en ambas modalidades de
tratamiento. Solamente un paciente (6%) presentd prurito
durante el tratamiento.

El tiempo medio de seguimiento fue de 25 meses (2-42).
Durante este periodo 2 pacientes (12%) presentaron un
empeoramiento de la clinica cutanea tras una respuesta
parcial. Uno de ellos fue tratado con un nuevo ciclo de
fototerapia con una nueva respuesta parcial, y otro requirid
tratamiento con farmacos sistémicos. Todos los pacientes
mantuvieron el tratamiento IS antes, después y durante la
fototerapia.

El presente trabajo es, en nuestro conocimiento, la primera
serie publicada en el ambito nacional sobre el uso de la foto-
terapia para el tratamiento de pacientes con EICH cutanea.
Los principales hallazgos son: a) el tratamiento con fotote-
rapia en la EICH cutanea es seguro; b) todos los pacientes
presentaron mejoria clinica al tratamiento; y c) la fototera-
pia permitié una reduccion en la dosis de CE administrada.

La fototerapia puede ser una buena opcioén terapéutica
para pacientes con EICH cronica cutanea que precisen tra-
tamiento sistémico para el control de su clinica cutanea. Es
un tratamiento dirigido a la piel, con pocos efectos adver-
sos y con el atractivo de ser ahorrador de CE y otros IS. No

se conoce todavia el mecanismo de accion de la fototera-
pia en la EICH, pero parece que participan fendmenos de
apoptosis, efectos antiproliferativos e inmunomoduladores
(presentacion de antigenos, activacion celular y liberacion
de citocinas)®-'°. Todavia se postula si la fototerapia puede
tener efectos en la mucosa oral y otros drganos inter-
nos por su capacidad de producir una inmunomodulacion
sistémica'’12.

No existen ensayos clinicos aleatorizados que comparen
la fototerapia con otros tratamientos. Unicamente exis-
ten series de casos donde se incluyen un nimero limitado
de pacientes. Se han publicado 3 estudios con al menos 5
pacientes con EICH crénica cutanea tratados con UVA1'3-13,
Esta es una modalidad de fototerapia que no se emplea
actualmente en Espana. En estos 3 estudios publicados usan
dosis de 50-60J/cm? de 3-5 dias a la semana, obteniendo
tasas de RC del 50%, aunque con frecuentes recidivas al fina-
lizar el tratamiento. Con PUVA oral o topico también hay
publicados 5 estudios con al menos 5 pacientes'®-2°, con RC
del 40% en ambas modalidades. Los autores describen que
se observa algin tipo de respuesta en el 70% de los casos
y que es mas efectivo en las formas liquenoides. Hay tam-
bién 2 estudios con UVB (BA y BE) en series de al menos de
5 pacientes?’"?2, que tratan entre 2-5 dias a la semana, con
una mejoria sintomatica y aclaramiento de las lesiones.

Nuestros datos muestran que la fototerapia es capaz
de lograr una mejoria clinica en un gran porcentaje de
pacientes (100% en nuestra serie), permitiendo ademas una
reduccion significativa de la dosis de CE empleados (25%).

En ausencia de protocolos de fototerapia para una deter-
minada enfermedad se suele tomar como referencia el
protocolo de psoriasis, eligiendo la dosis inicial segln la dosis
fototoxica minima (DFM), la dosis eritematégena minima
(DEM) o el fototipo?’. Nuestros primeros pacientes fueron
tratados con el protocolo de psoriasis, pero rapidamente
nos cercioramos de que estos pacientes alcanzaban un eri-
tema generalizado con menor dosis, por lo que iniciamos los
tratamientos con dosis inferiores a lo que nos marcaba el
fototipo y realizando una escalada de la misma con mayor
precaucién, aumentando de 0,5J/cm? cada 2-3 sesiones y
realizando un seguimiento estrecho del paciente (semanal).
En cuanto al PUVA nos resultaba dificil incrementar por
encima de 4J/cm?, porque con esta dosis ya se producia
eritema en la mayoria de nuestros pacientes.

Dadas las caracteristicas especiales de estos enfermos,
precisan tratamientos individualizados, no siendo posi-
ble, en nuestra experiencia, aplicar protocolos rigidos o
cerrados. Podemos, sin embargo, senalar las diferencias
existentes entre la fototerapia en pacientes con EICH y la
fototerapia en otras enfermedades'?: se usan dosis inicia-
les inferiores, una escalada de dosis mas lenta, un nimero
mayor de sesiones y dosis acumuladas menores. La mejoria
empieza a aparecer a partir de la décima sesion, y la maxima
respuesta suele aparece entre los 15 y 30 tratamientos'?.
Ademas, los pacientes suelen presentar quemaduras con
mayor facilidad (mas eritema a menor dosis), probable-
mente por la propia enfermedad y por el hecho de no poder
retirar todas las medicaciones fototoxicas, ya que muchas de
ellas son imprescindibles para el control de la enfermedad
y no son susceptibles de cambio o retirada. Una posibilidad
para establecer la dosis inicial seria la realizacion de un foto-
test previo al inicio del tratamiento, aunque probablemente
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esto no evitaria las quemaduras, ya que suelen observarse
durante el tratamiento y no en la primera sesion.

Hay que tener en cuenta varias consideraciones antes de
empezar el tratamiento. No se deben retirar los farmacos
IS antes, durante ni después de la fototerapia. Son trata-
mientos largos y requieren que los pacientes se desplacen
frecuentemente al hospital, por lo que habra que tener en
cuenta la distancia al domicilio y las fechas de consulta
de otros especialistas. Se trata de pacientes pluripatologi-
cos y plurimedicados, que posiblemente tomaran farmacos
fototoxicos. Es frecuente que tras el TPH los pacientes
tomen voriconazol, un antifingico que ha demostrado ser un
importante agente fototdxico y fotocarcinégeno en pacien-
tes inmunodeprimidos?*?°. Para la eleccion de PUVA o UVB
es importante valorar si el paciente presenta insuficiencia
hepatica (por causa de la EICH, medicamentosa, infecciosa
u otras), afectacion ocular (por EICH o cataratas), foto-
tipos bajos o historia de melanoma o cancer de piel no
melanoma. La UVB-BE es mas comoda para el paciente y el
dermatologo, tiene menos efectos secundarios y un menor
efecto carcinogénico a largo plazo, por lo que siempre que
fuera posible, en lesiones superficiales, se deberia optar
por esta modalidad. En lesiones profundas, como ya hemos
comentado, seria necesario utilizar PUVA por su mayor efi-
cacia en estos casos debido a una mayor penetracion en la
dermis.

Los pacientes con EICH son pacientes inmunodeprimi-
dos que presentan por si solos mayor riesgo de melanoma
y cancer de piel no melanoma?®, que podria verse acrecen-
tado por la fototerapia a pesar de alcanzar menores dosis
acumuladas. En cualquier caso se deberia realizar un des-
pistaje de cancer cutaneo antes del tratamiento y realizar
un seguimiento posterior. De manera individualizada habria
que valorar el riesgo/beneficio de realizar fototerapia en
fototipos bajos, con historia de cancer cutaneo y bajo tra-
tamiento con IS y/o fototdxico (valoracion en cada caso de
la retirada)’.

El presente trabajo tiene ciertas limitaciones. En pri-
mer lugar se incluye un nimero limitado de pacientes,
a pesar de ser un centro de referencia para TPH y con
un gran volumen de pacientes con EICH. A pesar de ello
pensamos que hemos recabado gran experiencia en el
manejo de esta terapia en esta enfermedad tan especi-
fica. En segundo lugar las caracteristicas clinicas de los
pacientes son heterogéneas, probablemente en relacion
con la gran variabilidad clinica de la enfermedad, lo que
hace que se empleen pautas de tratamiento individualiza-
das.

En tercer lugar, el hecho de que el estudio carezca de
un grupo control nos impide extraer conclusiones definiti-
vas sobre el ahorro de CE e IS logrado con la fototerapia.
Por Gltimo, la valoracion de la respuesta clinica de las
lesiones esclerodermiformes al tratamiento es compleja,
por la dificultad para diferenciar las lesiones activas de las
inactivas.

Los resultados son, por tanto, dificiles de interpretar y
comparar con otras terapias aunque son, a dia de hoy, la
Unica informacion existente a falta de ensayos clinicos.

La fototerapia es una buena opcion terapéutica para pacien-
tes con EICH cronica cutanea extensa (liquenoide) o limitada
pero profunda (esclerodermiforme). También seria valida
para aquellos casos que no responden al tratamiento topico
0 en pacientes a quienes aumentar el tratamiento IS les
suponga un alto riesgo de infecciones o interfiera en la res-
puesta injerto contra tumor. Su mayor beneficio es el de ser
un tratamiento especifico, seguro y eficaz, permitiendo una
reduccion en la dosis de CE.

Para elegir la mejor modalidad (PUVA o UVB-BE) en cada
caso tendremos en cuenta los siguientes parametros: foto-
tipo, tipo, extension y profundidad de las lesiones, posible
afectacion de otros organos y toma de medicacion con-
comitante. La pauta de tratamiento se realiza de manera
individualizada, generalmente con dosis iniciales, interva-
los, dosis maximas y dosis acumuladas menores que para
otras enfermedades.
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tos en seres humanos ni en animales.
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