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Resumen

La fototerapia es la primera linea de manejo en los estadios tempranos
de la micosis fungoide. Sin embargo, no existen recomendaciones o
guias de manejo basadas en la evidencia que unifiquen las dosis o
frecuencia de esta terapia. Este articulo evalta la bibliografia dispo-
nible referente al uso de la fototerapia en el tratamiento de la micosis
fungoide. Se realizé una busqueda de articulos en la base de datos
MEDLINE con el buscador Pubmed, desde enero de 1976 hasta
diciembre de 2013. Luego de recolectar la bibliografia cientifica, se
analiz6 la informacion y se califico la calidad de los estudios utilizan-
do las escalas de Jadad para ensayos clinicos aleatorizados y CASPE
para estudios de cohorte, casos y controles y estudios cualitativos.
Por ultimo, se dieron recomendaciones clinicas segun el grado de
evidencia siguiendo la técnica AGREE Il (Appraisal of Guidelines for
Research & Evaluation Il). Se encontraron 50 articulos de fototerapia
en micosis fungoide. En los estadios tempranos (IA, IB y IIA), la fo-
toterapia con mayor evidencia fue la PUVA oral, UVB-BE, y UVA-1,
con nivel de evidencia y grado de recomendacion 11-3, B, 11I-B y I1I-B,
respectivamente. La fototerapia es la primera linea de manejo en los
estadios tempranos de la micosis fungoide, la PUVA oral cuenta con
mayor nivel de evidencia, seguida por la UVB-BE y UVA-1. La imple-
mentacion de estas recomendaciones permitird unificar conceptos y
esquemas de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: micosis fungoide, fototerapia, fotoquimioterapia,
linfoma cutaneo de célulasT.
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Phototherapy for the treatment of
mycosis fungoides.
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Velasquez-Lopera MM?

Abstract

Phototherapy is the first-line treatment for early stage mycosis fungoides
(MF). However, there is lack of evidence-based recommendations.
This article reviews the literature related to the use of phototherapy
in the treatment of MF. A systematic review of the literature was per-
formed. MEDLINE database was used to search for articles published
between January 1976 and December 2013. The collected informa-
tion was analyzed and the quality of the studies was assessed using
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Jadad scale for randomized clinical trials, and CASPE for cohort, case
and controls and qualitative studies. Clinical recommendations were
given based on the level of evidence following the AGREE Il technique
(Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation II). A total of 50
articles met the inclusion criteria. For early stages (IA, IB and IIA), oral
PUVA, NB-UVB and UVA-1 had the greatest level of evidence, with a
level of evidence and grade of recommendation of II-3, B, IlI-B y IlI-
B, respectively. Phototherapy is the first-line treatment for early stage
MF. Oral PUVA showed the highest level of evidence, followed by
NB-UVB and UVA-1. The implementation of these recommendations
may permit the unification of concepts and schemes in the treatment
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of MF with phototherapy.
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ANTECEDENTES

La micosis fungoide representa incluso 50% de
casos de linfoma cutaneo de célulasT. En Estados
Unidos, su incidencia es de 4.6 por millén de
habitantes y afecta, principalmente, a hombres
de 40 a 60 afios de edad.*? La micosis fungoide
es una entidad crénica que, en la mayoria de
los casos, tiene progresion lenta, con lesiones
que pueden ir desde parches, placas o tumores,
hasta eritrodermia (afectacion de mas de 80% de
la superficie corporal), o afectacién sanguinea,
conocida como sindrome de Sézary.3*

Aunque la Organizacién Europea para la
Investigacién y Tratamiento del Céncer y la
Organizacion Mundial de la Salud reconocen
tres variantes diferentes a la micosis fungoide
clasica (micosis fungoide foliculotropa, reticulo-
sis pagetoide y piel laxa granulomatosa), existen
otras variantes clinicas reconocidas, como la
micosis fungoide hipopigmentada, que afecta
predominantemente a pacientes en edades mas
tempranas y con fototipos altos (IV y V).57
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La estadificacion de los pacientes con micosis
fungoide se realiza de acuerdo con la extension
del dafio de la piel, ganglios linfaticos, sangre u
Organos viscerales. Se considera micosis fungoi-
de temprana a los estadios IA, IB, IIA y micosis
fungoide tardia a los estadios IIB-1VB.8°

El tratamiento de los estadios tempranos incluye
terapias dirigidas a la piel, como los esteroi-
des tépicos de alta potencia, la fototerapia, la
radioterapia local, el imiquimod y la mostaza
nitrogenada. En los casos resistentes y estadios
tardios se recomiendan los tratamientos combi-
nados, que incluyen la fototerapia con interferén
o retinoides orales, radioterapia con haz de
electrones, inhibidores de histona deacetilasas,
doxorrubicina liposomal o poliquimioterapia.l®tt

Hasta el momento no existe un esquema terapéu-
tico que detenga la progresion de la enfermedad.
Sin embargo, la Oficina Nacional de Estadistica
de Suecia reporta disminucion en la mortalidad
desde la introduccion de la terapia PUVA (pso-
raleno previo a la radiacién ultravioleta A).?
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En las guias internacionales propuestas por la
Red Nacional de Centros Oncoldgicos Integra-
les (National Comprehensive Cancer Network,
NCCN), la fototerapia se recomienda como te-
rapia de primera linea en pacientes con micosis
fungoide en estadios tempranos y como parte
de los tratamientos combinados en estadios més
avanzados (Recomendacion 2A).1

El primer reporte de tratamiento con fototerapia
para micosis fungoide se describid en 1976 con
la aplicacion de psoraleno y luz ultravioleta
A (PUVA), que tiene longitud de onda de 320
a 400 nm. Més tarde, en el decenio de 1990,
se demostro la utilidad de la luz ultravioleta B
(UVB) en el tratamiento de la psoriasis, lo que
Ilevé a su aplicacion en los linfomas cutaneos de
células T. La longitud de onda de la UVB es de
290 a 320 nmy ésta, a su vez, puede dividirse en
UVB de banda ancha (UVB-BA) que comprende
longitudes de onda entre 304 y 313 nm, y UVB
de banda estrecha (UVB-BE) para longitudes de
onda entre 311y 313 nm. En los Gltimos afios se
ha desarrollado una nueva modalidad de fotote-
rapia conocida como UVAL (340-400 nm), que
puede penetrar hasta la dermis profunda.114-16

El tratamiento con PUVA requiere luz ultravioleta
Ay un psoraleno. El psoraleno mas prescrito es el
metoxaleno (8 MOP), que se administra por via
oral y en algunos casos por via tépica. La terapia
con PUVA produce una respuesta inflamatoria
que se manifiesta con eritema fototoxico retar-
dado, con un pico a las 72 a 96 horas que puede
persistir hasta una semana. El grado de eritema
dependera del fototipo, la dosis del psoraleno y
la dosis de UVA y puede acompafiarse de edema
y, ocasionalmente, de ampollas. La administra-
cion de PUVA por tiempo prolongado aumenta
el riesgo de dafio actinico y de cancer de piel,
especialmente después de méas de 350 sesiones
durante toda la vida. A diferencia de la UVA,
la UVB tiene menor penetracion a la piel y se
absorbe en la epidermis, por lo que el eritema
producido por la UVB aparece después de cuatro
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aseis horas, y alcanza su pico entre 12 y 24 horas
después de la exposicion. De manera similar,
sus efectos secundarios a largo plazo incluyen
fotoenvejecimiento y carcinogénesis. Debido a
que la UVB-BE se ha usado por un poco mas
de dos décadas, sus efectos secundarios a largo
plazo adn no se conocen por completo.1517-18

El céalculo de las dosis a administrar puede basar-
se en el fototipo segun Fitzpatrick, y en la dosis
minima eritematogena o en la dosis fototoxica
minima, estas Ultimas se definen como la dosis
minima que causa eritema minimo perceptible
a las 24 horas de la radiacion con UVB y UVA,
respectivamente.?

Para evaluar la respuesta al tratamiento se usan
los siguientes términos:

se define como desapari-
cion o aclaramiento de 100% de las lesiones. En
los protocolos actuales, la respuesta completa se
documenta sélo por la evaluacion clinicay no es
necesario toma de biopsia de piel. Los estudios
de afios anteriores hacian una evaluacién histo-
patologica para determinar la desaparicion de las
lesiones. Cuando hay hallazgos histopatologicos
en ausencia de lesiones clinicas, se denomina
enfermedad residual minima.

cuando el aclaramiento
alcanzado es de 50 a 99% de las lesiones, sin
aparicion de tumores (T3) en pacientes que tie-
nen enfermedad limitada a la piel con estadios
T1,T2 0T4.

cuando hay incremento de
la enfermedad de 25 a 50% del aclaramiento sin
nuevos tumores (T3) en pacientes que tienen sélo
enfermedad de piel con estadios T1, T2 o T4.

cuando hay incremento
mayor o igual a 25% de la enfermedad o apari-
cién de nuevos tumores (T3) en pacientes con
enfermedad Gnicamente en piel con estadiosT1,
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T2 0T4, o pérdida de la respuesta en los pacien-
tes con respuesta completa o parcial.

definida como cualquier recurrencia
de la enfermedad en los sujetos con respuesta
completa.?®

Se han desarrollado herramientas para la
medicién de la carga tumoral para evaluar la
respuesta al tratamiento y su implementacién
en protocolos de investigacion. En 2002, Stevens
y su grupo desarrollaron un método (Modlified
Severity-weighted assesment tool-mSWAT) que
comprende la evaluacién directa de la superfi-
cie corporal de cada tipo de lesidon de micosis
fungoide/sindrome de Sézary en 12 areas del
cuerpo. En la actualidad es el mas utilizado y
se recomienda como herramienta para evaluar
la respuesta al tratamiento.®2!

En fototerapia se utiliza el término “aclaramien-
to” para referirse al esquema de fototerapia dos
a cinco veces a la semana, suministrado hasta
alcanzar la remision clinica de las lesiones; pos-
terior a éste, puede o no darse un esquema de
“mantenimiento”, con desmonte gradual que va
desde mantenimientos semanales, quincenales'y
mensuales, mismos que pueden fluctuar entre un
mes hasta tiempo indefinido. En la actualidad,
la mayor parte de centros de todo el mundo no
usan el mantenimiento.52°

El objetivo de esta revisién sistematica es eva-
luar la bibliografia disponible, basada en la
evidencia, referente al uso de la fototerapia en
el manejo de la micosis fungoide, con el fin
de unificar conceptos, dar recomendaciones y
generar un documento para la consulta de todo
el personal de salud que participa en el manejo
del paciente con micosis fungoide.

Se realiz6 una revision sistematica acerca de la
fototerapia en el tratamiento de la micosis fun-
goide. La busqueda de la bibliografia, en inglés
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y espafiol, se realiz6 en la base de datos Medline
por medio del motor de bisqueda PubMed, en el
periodo comprendido entre enero de 1976 y di-
ciembre de 2013. Los términos MeSH utilizados
fueron: “Mycosis fungoides”, “Phototherapy”
y “Photochemotherapy”. Como estrategias de
busqueda se utilizaron las palabras “Mycosis
fungoides AND Phototherapy” y “Mycosis fun-
goides AND Photochemotherapy”.

Se incluyeron estudios tipo ensayo clinico
controlado con asignacién aleatoria, estudios
comparativos no aleatorios, estudios observa-
cionales controlados, estudios comparativos
retrospectivos, estudios observacionales no con-
trolados, series de casos y reportes de casos. Se
excluyeron articulos de fototerapia combinada
con agentes sistémicos, cartas al editor, editoria-
les, articulos de revisién y comentarios.

La revision sistematica se realiz6 adoptando la
metodologia desarrollada por la guias AGREE |l
(Appraisal of Guidelines for Research & Evalua-
tion Il Instrument).

El grupo de investigadores lo conformaron cinco
integrantes y la evaluacién de la evidencia fue
ciega e independiente.

La informacion recolectada y las variables a
evaluar se ingresaron en una base de datos de-
sarrollada en Microsoft Excel. Para cada variable
se determind el nivel de evidencia y, posterior-
mente, se analizé cada tipo de fototerapia para
elaborar las recomendaciones. Por consenso de
los investigadores, a los estudios que reportaran
mejoria superior a 80% se les asigno la letra A,
si la mejoria se encontraba entre 50 y 80% se
asignaba la letra B, y a los estudios con mejoria
inferior a 50% se les asigno la letra C.

Los niveles de evidencia se evaluaron utilizando
las escalas de Jadad para los ensayos clinicos
controlados con asignacion aleatoria y CASPE
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para los estudios de casos y controles, cohortes
y estudios cualitativos. Cada recomendacion
clinica se plante6 con base en la mejor infor-
macion encontrada por todos los autores. Para la
evaluacion de la evidencia, se usé la escala de
evaluacion de la evidencia de la US Preventive
Services Task Force (USPSTF) que aparece en los
Cuadros 1y 2.2

La investigacién fue aprobada por el comité de
ética de la Universidad Pontificia Bolivariana,
Medellin, Colombia.

RESULTADOS

Se encontraron 50 articulos, de los que 49
correspondian a estudios descriptivos y uno a

Jerarquia de los estudios por el tipo de disefio

un ensayo clinico controlado con asignacién
aleatoria.

Se analizaron las diferentes opciones de fototera-
pia contra la micosis fungoide, que se desglosan
a continuacion.

Fototerapia UVA mas psoraleno (PUVA)
La fototerapia PUVA ha sido la méas usada. Sus

dos modalidades incluyen la UVA asociada con
psoraleno oral y tépico.

Nivel de recomendacién y grado de evidencia
I1I-C. Se encontraron tres estudios descriptivos,

Nivel de evidencia Descripcién

| Evidencia obtenida de al menos un ensayo clinico controlado y aleatorizado disefiado de forma apropiada

11-1 Evidencia obtenida de ensayos clinicos controlados bien disefiados, pero no aleatorizados

11-2 Evidencia obtenida de estudios de cohortes o de casos y controles bien disefiados, preferentemente

multicéntricos

11-3 Evidencia obtenida de multiples series comparadas en el tiempo, con o sin intervencion, y resultados
sorprendentes en experiencias no controladas

11 Opiniones basadas en experiencias clinicas, estudios descriptivos, observaciones clinicas o informes

de comités de expertos

Cuadro 2. Significados de los grados de recomendacion (USPSTF)

Recomendacion Descripcion

A Extremadamente recomendable (buena evidencia de que la medida es eficaz y los beneficios superan

ampliamente los perjuicios)

B Recomendable (al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz y los beneficios superan a

los perjuicios)

© Ni recomendable no desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la medida es eficaz, pero
los beneficios son muy similares a los perjuicios y no puede justificarse una recomendacién general)

D Desaconsejable (al menos moderada evidencia de que la medida es ineficaz o de que los perjuicios

superan a los beneficios)

Evidencia insuficiente, de mala calidad o contradictoria, y el balance entre beneficios y perjuicios no

puede determinarse
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dos de ellos correspondian a estudios tipo serie
de casos y uno a un reporte de caso, para un total
de 10 pacientes con micosis fungoide en estadios
IA (n=6), 1B (n=2), IIA (n=1) y lll (n=1), y con dura-
cion de la enfermedad desde uno hasta 33 afios.
En la fase de aclaramiento, la seleccion de la do-
sis inicial se baso6 en la dosis fototdxica minima,
con dos a tres sesiones por semana, e incrementos
en la dosis de 0.07 J/cm? en cada tratamiento.
Una vez que alcanzaron el aclaramiento, siete
de nueve pacientes recibieron mantenimiento
con la dosis final del aclaramiento dos veces a
la semana. Cinco de nueve pacientes alcanzaron
respuesta completa y cuatro respuesta parcial;
no hubo pacientes sin respuesta o progresion de
la enfermedad. El tiempo de seguimiento fue de
10 a 12 meses. La recaida afectd a dos pacientes
en un promedio de 1.5 afios. El seguimiento con
biopsia, una vez que se alcanzo la respuesta
clinica, se realizo a cuatro pacientes. Los efectos
secundarios no se reportaron en ninguno de los
estudios (Cuadro 3).232

Nivel de recomendacion y grado de evidencia
I1I-C. Se encontraron dos estudios descriptivos

PUVA tépica en el tratamiento de micosis fungoide

2017 marzo;61(2)

(una serie de casos y un reporte de caso) para
un total de 17 pacientes con micosis fungoide
en estadios |A 0 IB, e intervalo de duracion entre
0.16 y 13 afos. En la fase de aclaramiento los
pacientes recibieron tres a cuatro sesiones por
semana, con dosis inicial fija entre 0.2 y 0.3
Jlem? e incrementos de 0.2 a 0.3 J/cm? cada
cuatro sesiones. A 16 pacientes se les realizd
mantenimiento dos a tres veces por semana,
aunque se informd la dosis suministrada. Todos
los pacientes alcanzaron respuesta completa
en 45.6+9.2 meses. Una vez que se alcanzé la
remision clinica no se realizd biopsia a ningan
paciente. El tiempo de seguimiento fue de 4 a
78 meses 'y 13 de los 17 pacientes recayeron. El
efecto secundario reportado en tres pacientes fue
fototoxicidad leve a moderada (Cuadro 4).%5:2¢

Nivel de recomendacion y grado de evidencia II-3,
B. Se encontraron 19 estudios descriptivos, para
un total de 514 pacientes con micosis fungoide
en estadios IA a IVA. Se administro PUVA oral en
la fase de aclaramiento con dosis iniciales segln
el fototipo o la dosis minima eritematdgena, dos
a cuatro sesiones por semana. A 337 pacientes se

Estudio Nidmero de | Aclaramien- | Mantenimien- Respuesta Progresion | Recaida | Seguimien-
pacientes/ | to: selec- to: nimero to con
estadio de | cion dosis/ | de pacientes/ biopsia

la micosis | frecuencia | frecuencia | Completa [ Parcial o
fungoide
Taniguchi /1 DFM/2 por 1/2 por 1 N/A N/A N/A 0 No infor-
y col.% semana semana mado
Pabsch y 4/1A Dosis inicial No informado N/A N/A N/A 2 No
el fija 0.5 )/
cm?/3 por
semana
Nakamu- 4/IByllA  Noinforma- 4/PUVA sin 4 N/A N/A No Si
ray col.* do/ PUVA intervalos informa-
intervalos do
por segmen-

tos

DFM: dosis fototoxica minima; N/A: no aplica.
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Cuadro 4. PUVA bafio en el tratamiento de micosis fungoide

Respuesta Progresién | Recaida | Seguimiento
con biopsia

Estudio | Numero de | Aclaramiento: | Mantenimien-
pacientes/ | seleccion dosis/ | to: nimero
estadio de frecuencia de pacientes/
ma micosis frecuencia

fungoide

Weber y 16/1Ay IB Dosis e incre- 16/2a3

Colks mentos fijos de  sesiones por

0.3 J/lcm? con semana
incrementos

iguales cada 4
tratamientos/4

por semana
Pabsch y 1A No informado/3  No informado
Go[E= por semana

N/A: no aplica.

les realizo terapia de mantenimiento una vez por
semana hasta una vez cada mes. La dosis sélo fue
informada en 12 pacientes y ésta fue la misma
dosis con la que se alcanzé el aclaramiento. La
remision se definié como aclaramiento clinico de
95 a 100% de las lesiones, y ésta se alcanzé en
337 pacientes en 1 a 33 meses; de éstos, a 257 pa-
cientes se les realizé biopsia de control. No todos
los estudios reportaron el nimero de pacientes
que alcanzaron respuesta parcial, no respuesta
0 progresion de la enfermedad; para los estudios
que los reportaron, ésta fue de 70, 21y 27 pacien-
tes, respectivamente. El tiempo de seguimiento
reportado fue de 7 a 104 meses, 113 recayeron.
Los efectos secundarios reportados fueron prurito
(n=20), quemadura (n=4), nauseas (n=14), reac-
tivacion del herpes simple (n=1), herpes simple
diseminado (n=3), reaccién de fotosensibilidad
(n=12), vitiligo (n=5), queratosis actinicas (n=1),
gueratoacantoma (n=5), carcinoma basocelular
(n=5), carcinoma escamocelular (n=10) e histio-
citoma maligno (n=2) [Cuadro 5].14.27-44

Fototerapia UVB

Nivel de recomendacién y grado de evidencia lll,
C. Se encontrd un estudio descriptivo de UVB-

Completa | Parcial

16 N/A  N/A N/A 13 No infor-
mado
1 N/A  N/A N/A No No

BA, en el que se describen 35 pacientes con
micosis fungoide, con duracion de 8.6 afios (es-
tadio 0, n=1; estadio 1A, n=24; estadio 1B, n=6;
estadio 2A, n=2; estadio 2B, n=2), caracterizada
por parches eritematosos y placas infiltradas. El
estudio incluyé cinco pacientes con parapsoria-
sis, que se consideraba primer estadio de micosis
fungoide. De los 35 pacientes, 17 recibieron
fototerapia en casa. Para la fase de aclaramiento
la seleccion de la dosis se realizd con base en
la dosis minima eritematdgena, con dosis inicial
de 50 a 60%, suministrando la fototerapia tres
veces a la semana, con incrementos de 50, 40,
30y 20% en los siguientes cuatro tratamientos,
para luego incrementar segun el eritema del
paciente (quinta sesion). Los incrementos para
los pacientes que recibieron fototerapia en casa
eran de 15 segundos en dias intercalados. Una
vez terminada la fase de aclaramiento, todos los
pacientes recibian terapia de mantenimiento con
una sesién cada 15 dias. La remision se definid
como aclaramiento clinico por mas de tres
meses y ésta la alcanzaron 25 pacientes en un
periodo de uno a 33 meses; no se realizd biopsia
de control. Uno, seis y tres pacientes tuvieron
respuesta parcial, no respuesta o progresion de
la enfermedad, respectivamente. Cinco pacientes
recayeron después de alcanzar la remision. No se
reportaron los efectos secundarios (Cuadro 6).4°
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PUVA oral en el tratamiento de micosis fungoide (Continta en la siguiente péagina)

Estudio Namero Aclara- Manteni- Respuesta Progresion | Recaida [ Segui-
de miento: miento: miento
pacientes/ | seleccion | ndmero de con
estadio de | dosis/fre- | pacientes/ Completa Parcial biopsia
la micosis cuencia frecuencia
fungoide

Gilchrest 9 I1B-IVB Dosis mini- <1/semana No
y col.* ma eritema- informado
tégena/3-4
por semana
Hjortshoj 2 1y 11 No infor- No informado 1 1 0 0 No
y col.Z’ mado/3-4/ informado
semana
Hodge y 6 2y 3* No informa-  No informado 4 1 1 0 No
col.?® do/3/semana informado
Roenigk 12 No infor- Fototipo/3 1-2/semana, 8 4 0 0 0
y col.?® mado por semana  luego c/2 se-
manas
Bleehen 38 0,1,2,3 No informa- 1/semana 26 2 1 2 No
y col.*° y 5* do/2- por informado
semana
Konrad y 17 1,2y 3* Dosis No hubo 16 1 0 0 7
col.®* inicial de
1.5-4 J/lcm?,
aumentaron
gradual-
mente hasta
méaximo 10
Jlem?/
4 por se-
mana
Gilche- 11 2,3y4* No c/semana o c/2 7 8 1 8 5
resty informado/ semanas
col.® 2-4 por
semana
Lowe y 10 2y 3* Fototipo/ 3  Realizadaa 5 9 0 1 0 5
@all# por semana pacientes
Roenigk 24 No infor- Fototipo/ 3~ 1/semana por 4 10 No No 1 No
y col.* mado por semana semanas infor- informado informado
mado
Niemi y 6 1,2y 3*  Dosis mini- 1/semana 3 1 0 2 1
col.* ma eritema-
tégena/ No
informado
Briffay 56 0,1,2,3 No No informado 44 3 9 0 0
col.®” y 5* informado
Briffay 73 0,1,23,4 No Mayoria de pa- 60 No 1 2 28
col.¥” y 5* informado/  cientes después infor-
2-3/semana  del aclaramien- mado

to. Frecuencia
no informada
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PUVA oral en el tratamiento de micosis fungoide (Continuacién)

Estudio Ndmero Aclara- Manteni- Respuesta Progresion | Recaida
de miento: miento:
pacientes/ | seleccion | ndmero de
estadio de | dosis/fre- | pacientes/ Completa Parcial
la micosis cuencia frecuencia
fungoide
Rotstein 20 Micosis Dosis mini- No hubo 15 No No No
y col.*® fungoide  ma eritema- infor- informado infor-
temprana y tégena/ mado mado
avanzada 2 por se-
mana
Moliny 48 0,1, 2, No 2/semana No 48 0,1, 2, No
@l folicular, informado infor- folicular, infor-
eritrodérmi-  4/semana mado eritrodér- mado 4/
ca* mica* semana
Abel y 10 IA, 1B, II Fototipo/2-3 c/semana No 10 IA, IB, Il Fototi-
col.%° Valll por semana infor- VALl po/2-3
mado por
semana
Roenigk 12 No Fototipo/3 1/semana por No 12 No infor-  Foto-
y col.4 informado  por semana 4 semanas, si infor- mado tipo/3
permanecia sin  mado por
lesiones se dis- semana
minuja a1 c/2,
3 0 4 semanas
Abel y 29 IA, IB, lIA,  Fototipo/2-3 1/semana, No 29 1A, IB, lIA, Fototi-
col.* 11, IVA por semana disminucién infor- 11, IVA po/2-3
gradual 1/mes  mado por
dependiendo semana
deR
Herr- 82 IA, IB, lIA, No informa-  1/semana por 58 25 8 No
mann y 1A, Illy IVA  do/2-3 por 2-6 semanas, infor-
col.* semana c/15 dias por mado
8 semanas, c/3
semanas por 12
semanas y final/
una sesion cada
mes indefinida
Roupe y 24 1Ay IB Fototipo/2 No informado 12 8 1 6
col.# por semana

Segui-
miento

con

biopsia

No
informado

2/semana

c/semana

1/semana
por 4
semanas,
si perma-
necia sin
lesiones se
disminuia
alc/2,3
0 4 sema-
nas

1/semana,
dismi-
nucién
gradual 1/
mes de-
pendiendo
de R

50

*Estadio O: poiquilodermia atréfica vascular; 1: placas; 2: placas infiltradas; 3: tumores nodulares; 4: evidencia histolégica
de dafio de nodos linfaticos; 5: enfermedad hepatica o esplénica.
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Cuadro 6. UVB banda ancha en el tratamiento de micosis fungoide

Namero de | Aclaramien-| Manteni-
pacientes/ to: selec- miento:
Estudio estadio de | cién dosis/ [ ndmero de
la micosis frecuencia
fungoide
Ramsay y 32/ 0%, IA, IB, Dosis 32/una
col.*® 1A, 11B minima sesion cada
eritemato- 15 dias
gena/3 por
semana

*Estadio O: parapsoriasis.

Nivel de recomendacion y grado de evidencia
I11-B. Se encontraron diez estudios descriptivos,
para un total de 167 pacientes con micosis
fungoide en estadios IA hasta IIA. En la fase de
aclaramiento, la dosis inicial de la fototerapia se
calcul6 segun la dosis minima eritematoégena o
el fototipo, y se realizaron dos a cuatro sesiones
a la semana con incrementos en la dosis entre 5
y 20% o de 50 a 100 J/cm?. De los diez estudios,
cinco usaron terapia de mantenimiento con se-
siones desde una sesién cada dos semanas hasta
tres sesiones y a la semana. La remision se definié
como aclaramiento clinico de 90 a 100% de las
lesiones, y ésta la alcanzaron 124 pacientes en
uno a 22 meses; 51 tuvieron respuesta parcial
y diez no respondieron. No se reportaron pa-
cientes con progresién de la enfermedad. Para
los estudios que evaluaron la respuesta segun
el fototipo, los fototipos I, 1l y 11l respondieron
mejor y a menor dosis que los fototipos mas altos.
Una vez que se alcanzo la remisidn clinica, a
113 pacientes les realizaron biopsia de control.
El periodo de seguimiento fue de 3 a 26 meses,
en el que 36 pacientes recayeron. Los efectos se-
cundarios reportados fueron hiperpigmentacion
posinflamatoria (n=13), eritema (n=14), prurito
(n=23), empeoramiento del acné (n=3), herpes
zoster (n=1), quemadura (n=1), dermatitis sebo-
rreica (n=1) y bromhidrosis (n=1) [Cuadro 7].455°

pacientes/ Completa Parcial biopsia
frecuencia

Respuesta

Progresion | Recaida | Segui-
miento
con

No

UVB banda ancha vs UVB banda estrecha

Nivel de recomendacion y grado de evidenciallll,
B. Se encontré un articulo descriptivo con 111
pacientes, quienes recibieron UVB-BA (n=43)
0 UVB-BE (n=68). De éstos, 59 tenian micosis
fungoide en estadio IA y 52 estadio IB. Durante
la fase de aclaramiento la dosis se inicié segln
el fototipo, con tres sesiones por semana para un
maximo de 0.06 JJcm?en UVB-BE y 0.05-0.2 J/cm?
para UVB-BA. El aclaramiento se mantuvo hasta
alcanzar respuesta completa; posteriormente ini-
ciaban la fase de mantenimiento con dos sesiones
por semana durante cuatro semanas, luego una
sesion a la semana durante otras cuatro semanas y
finalmente una sesién cada dos semanas durante
cuatro semanas. Noventay cinco pacientes alcan-
zaron remisién completa. De los pacientes que
recibieron UVB-BA, 89% con estadio IA y 44%
con estadio IB alcanzaron respuesta completa.
Para los pacientes que recibieron UVB-BE, la
respuesta completa la alcanzaron 84y 78% de los
pacientes con estadios IA y IB, respectivamente.
Ocho pacientes alcanzaron respuesta parcial,
10 pacientes no mejoraron con la fototerapia y
ninguno tuvo progresion de la enfermedad. A
ningun paciente le realizaron biopsia de control.
El tiempo de seguimiento fue de 6.2 a 51.2 meses.
Las recaidas ocurrieron en 35% de los pacientes
que recibieron UVB-BE y en 70% de los que
recibieron UVB-BA, con recaida global de 61%.
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UVB-BE en el tratamiento de micosis fungoide

Nidmero de
pacientes/
estadio de
la micosis
fungoide

Estudio

Aclaramiento: | Mantenimien-

seleccion do-
sis/ frecuencia

to: nimero
de pacientes/
frecuencia

Dermatologia

aaaaaaaaaaaaaa

Respuesta

Progresion | Recaida | Seguimiento
con biopsia
e .

Hofery 6/IAy IB Dosis minima
col.*® eritematégena
Clarck y 8/IAy IB 3-4/semana  No informado 5 1 0 0 5 Si
col.#
Gathersy  24/IAy IB Dosis minima
col.*® eritematégena
Boztepe  14/IA, IBy IIA 3/semana No 6 2 0 0 1 Todos
y col.* excepto un
paciente
Ghodisiy 16/IA, IB, mi- Dosis minima No k3 7 4 0 4 11 pacientes
GOIRC cosis fungoide eritematoge-
hipopigmen-  na/3/semana
tada
Gokde- 23/1A, 1B, 1A Dosis minima  Aquéllos con 11 1 2 0 3 Mayoria de
miry eritematége-  aclaramiento los pacien-
GO[RS na/3/semana completo tes cuando
las lesiones
aclaraban
Coronel 23/1B Dosis minima No 12, inclu- S 1 No 6 A 11 pa-
y col.%2 eritematdge- yendo pa- informada cientes que
na/3/semana ciente con alcanzaron
micosis respuesta
fungoide completa
hipopig-
mentada
Brazzelli 20/1Ay 1B Fototipo/3/ Aquéllos sin 21 No Si
y col.%® semana respuesta informada
histolégica
Dereure  22/IA, 1By IIA  Fototipo/ 3/ No 13 0 No
y col.% semana
Kano- 11/1Ay No especifica- 2/semana por 18 2 0 0 No No
krungsee IB: micosis do/3/semana 4 semanas, 1/ infor-
y col.®®  fungoide hipo- semana por 4 mada
pigmentada semanas

Los efectos secundarios reportados fueron prurito
y eritema en 32% de los pacientes de UVB-BE vs
51% de los pacientes de UVB-BA (Cuadro 8).%

PUVA vs UVA banda ancha (UVA-BA)

Nivel de evidencia grado de recomendacion II-1,
B. Se encontrd un ensayo clinico controlado con

asignacion aleatoria que comparé PUVA con
UVA-BA. Treinta pacientes con micosis fungoide
en estadios IA y IB se dividieron aleatoriamente
en dos grupos. En la fase de aclaramiento la do-
sis inicial para el grupo PUVA fue de 2.5 J/cm?
con incrementos en las sesiones subsecuentes
de 20% y en el grupo de UVA-BA fue de 20 J/
cm? sin incrementos en las siguientes sesiones.
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Cuadro 8. UVB-BE vs UVB-BA en el tratamiento de micosis fungoide

Estudio Nimero de Aclara- Manteni-
pacientes/ miento: miento

estadio de seleccion nimero de

la micosis dosis/
fungoie frecuencia

Pavlotsky y 111/IAyIB  Fototipo/3 111/2 por se-
col.>® por semana mana por 4,
1 por semana
por 4, 1 cada
2 semana
por 4

En este estudio no hubo fase de mantenimiento.
La remision se definié segtn la respuesta clinica
asi: excelente, mejoria 75-100%; muy buena,
mejoria 50-75%; buena, mejoria 25-50% y mala,
mejoria 0-25%. La remision la alcanzaron cinco
pacientes en el grupo de UVA-BA en 25 a 9
meses y dos pacientes en el grupo de PUVA en
3 a 15 meses. Seis pacientes tuvieron respuesta
parcial en el grupo de PUVA y cinco pacientes en
el grupo de UVA-BA. Siete pacientes en el grupo
PUVA'y cinco pacientes en el grupo UVA-BA no
respondieron. Ningun paciente tuvo progresion
de la enfermedad. Cuatro pacientes del grupo
PUVA y dos en el grupo UVA-BA tuvieron re-
caida de la micosis fungoide, en 9 a 36 meses y
12 a 36 meses, respectivamente. Los efectos se-
cundarios mas comunes en ambos grupos fueron
bronceado, prurito, fotosensibilidad, xerosis, sin
diferencia significativa entre UVA-BA y PUVA.
Sdlo los pacientes que recibieron PUVA tuvieron
nauseas (Cuadro 9).57

En este estudio el uso de UVA-BA en el tratamien-
to de micosis fungoide en estadios tempranos fue
comparable, o incluso superior, a la PUVA en
cuanto a eficacia, periodos de remisién y recai-
das. Sin embargo, la UVA-BA en el tratamiento
de la micosis fungoide no se ha evaluado en otros
estudios. Podria sugerirse que la administracion
de UVA-BA es una alternativa terapéutica en
los pacientes con contraindicacion al psorale-

i Respuesta Progresion Recaida Segui-
i : miento

7 con
pacientes/ biopsia

No 111/  Fototipo
infor- Ay /3 por
mado 1B semana

111/2 por 95
semana por
4,1 por
semana por
4, 1 cada
2 semana
por 4

no oral. Aun asi, se necesitan mas estudios que
evallen los efectos secundarios a largo plazo
de la UVA-BA.

Fototerapia UVA-1

Nivel de evidencia y grado de recomendacion
I, B. Se encontraron seis estudios descriptivos,
para un total de 50 pacientes con micosis fun-
goide en estadios IA a IVB, uno de ellos con
micosis fungoide hipopigmentada. Durante la
fase de aclaramiento los pacientes recibieron
dos a cinco sesiones por semana, con dosis
fijas desde 10 a 130 J/cm?2. No se realiz6 fase de
mantenimiento. Durante 1 a 68 meses 43 de los
50 pacientes alcanzaron respuesta completay 7
pacientes respuesta parcial; ninguno tuvo progre-
sién o no respuesta. Una vez que alcanzaron la
remision, a 25 pacientes les realizaron biopsia
de control. El tiempo de seguimiento fue de 1 a
88 meses. Ocho pacientes tuvieron recaida en 3
a 30 meses. Los efectos secundarios reportados
fueron hiperpigmentacion y sensacién de que-
mazén (Cuadro 10).17:58-62

PUVA vs UVB-BE

Nivel de evidencia, grado de recomendacion lll,
B-C. Se encontraron cinco estudios descriptivos
que comparaban PUVA con UVB-BE, para un
total de 227 pacientes con micosis fungoide en
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Cuadro 9. PUVA vs UVA-BA en el tratamiento de micosis fungoide

Estudio Ndmero de Aclara- \ERICHIE Respuesta Progresion | Recaida | Seguimiento
pacientes/ miento: miento: con biopsia
estadio de seleccion | ndmero de

la micosis | dosis/fre- | pacientes/ | Completa| Parcial | No
fungoide cuencia frecuencia

El Mofty y 30/IAyIB PUVA: No hubo UVA No 30/1A  PUVA: No hubo  UVA-BA: 5
col. 7 promedio manteni- BA: 5 infor- yIB  promedio manteni-

2.5 J/cm?, miento mado 2.5J)cm?.  miento

UVB- BA: UVB-BA:

dosis fija dosis fija

20 Jlem?. 20 Jlem?.

No infor- No infor-

mado mada

Cuadro 10. Fototerapia UVA-1 en el tratamiento de micosis fungoide

Estudio Nimero Aclara- Mantenimiento: Respuesta Progresion | Recaida | Seguimien-
de miento: | nimero de pacien- to con
pacientes/ | seleccion tes/frecuencia biopsia
estadio de | dosis/fre- Completa | Parcial
la micosis cuencia
fungoide
Roupe y 1 IA (micosis No informado No 1 N/A N/A No No
o[RS fungoide informado
hipopig-
mentada)

Olek- 4 IA, 1By IIA 10, 20, 40 J/lcm? No 4 N/A N/A No No
Hrab y las primeras 3 informado informado
col.*’ sesiones y después

segun respuesta de
cada paciente/5

por semana
Suhy 15 1A, IB, 1A'y Dosis baja (3 No 13 2 0 0 2
col.5t VB pacientes), media informado

(8 pacientes) o alta
(4 pacientes)*/2-3
por semana

N/A: no aplica.
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estadios IA a IVA; de éstos, 168 pacientes recibie-
ron PUVAy 66 UVB-BE. Durante el aclaramiento
la seleccion de la dosis de PUVA se realizé con
base en el fototipo o la dosis fototoxica minima
y para la UVB-BE, segun la dosis minima erite-
matogena. Los pacientes recibieron dos a tres
sesiones por semana, con incrementos en las
sesiones subsecuentes entre 10 y 30% depen-
diendo del eritema; 104 pacientes recibieron
terapia de mantenimiento. Para los que recibie-
ron PUVA, la fase de mantenimiento empezaba
una vez que la respuesta alcanzaba una meseta,
después de esto la fototerapia se mantenia por
ocho semanas y posteriormente se reducia a una
vez por semana durante cuatro a ocho semanas.
Si el paciente continuaba con mejoria de mas de
95% el tratamiento se suspendia. Para los sujetos
tratados con UVB-BE, una vez que se alcanzaba
la mejoria clinica de mas de 95%, se disminuia
la frecuencia a dos sesiones a la semana durante
cuatro a ocho semanas y luego cada semana
por otras cuatro a ocho semanas. La fototerapia
se suspendia si el paciente se mantenia libre de
lesiones. El seguimiento con biopsia después de
la fototerapia se realizd en 76 pacientes.

La respuesta clinica se definié como respuesta
completa cuando habia alivio de méas de 80%
de las lesiones, respuesta parcial cuando me-
joraban 50 a 80%, y no respuesta como alivio
menor a 50%. La remision histolégica se definié
asi: muy buena respuesta, solo escaso infiltrado
inflamatorio en la dermis; buena respuesta,
epidermotropismo leve, infiltrado escaso y sin
células atipicas; respuesta aceptable, epidermo-
tropismo, infiltrado en banda denso +/- células
atipicas, y respuesta escasa, epidermotropismo,
infiltrado denso en dermis profunda y existencia
de células atipicas. De los 66 pacientes tratados
con UVB-BE, 45 (68%) alcanzaron respuesta
completa entre uno y ocho meses, y 106 de
los 168 pacientes tratados con PUVA (63%)
tuvieron respuesta completa en 7 a 12 meses.
Se demostré que el fototipo no influia en la

2017 marzo;61(2)

respuesta al tratamiento; 17 pacientes tratados
con UVB-BE y 48 pacientes tratados con PUVA
obtuvieron respuesta parcial. Tres pacientes
tratados con UVB-BE y 16 pacientes tratados
con PUVA no tuvieron respuesta. Un paciente
tratado con UVB-BE y tres pacientes tratados con
PUVA tuvieron progresion de la enfermedad. El
tiempo de seguimiento de los pacientes tratados
con UVB-BE y PUVA fue de 13 a 77 mesesy 5
a 45 meses, respectivamente. Las recaidas no se
informaron en todos los estudios, para los que
la reportaron, 115 (68%) pacientes tratados con
PUVA tuvieron recaida a los 11.5+1.5 meses, y
27 (23%) de los pacientes tratados con UVB-BE
alos 14+ 4.9 meses.

Los efectos secundarios reportados en el gru-
po de pacientes tratados con UVB-BE fueron
eritema, sensacion de quemazdn, prurito,
hiperpigmentacion posinflamatoria y reaccion
fototoxica y para los pacientes que recibieron
PUVA fueron eritema, quemadura, ampollas,
prurito, erupcion solar polimorfa y molestias del
tubo gastrointestinal secundarias al psoraleno
oral (Cuadro 11).5%¢7

En estos estudios se demostraron resultados com-
parables en cuanto a respuesta completa, pero
con menores tasas de recaida con la UVB-BE.

PUVA vs UVB-BE en micosis fungoide
hipopigmentada

Nivel de evidencia lll, B. Se encontrd un estudio
descriptivo con nueve pacientes con micosis
fungoide hipopigmentada en estadios IA (n=8) y
IB (n=1). Seis pacientes recibieron UVB-BE y tres
pacientes recibieron PUVA. La dosis inicial fue
50% de la dosis fototoxica minima o de la dosis
minima eritematégena para la PUVA o UVB-BE,
respectivamente. Mas tarde se incrementaba la
dosis en 40, 30, 25, 20, 15, 10 y 5%, cada dos
sesiones. La respuesta completa, definida como
aclaramiento clinico por lo menos durante un
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Estudios comparativos PUVA y UVB-BE en el tratamiento de micosis fungoide

Manteni- Respuesta Progresion | Recaida | Seguimien-
miento: to con
nimero de biopsia

Estudio | Namero de | Aclaramien-
pacientes/ | to: selec-
estadio de | cién dosis/
la micosis | frecuencia
fungoide
Diederen 56 1Ay IB PUVA: DFM
y col.%®
UVB-BE: No UVB: 17/21  UVB-BE: 0
DEM/2 (81%)), 4/21 (19%),
por PUVA 25/35 PUVA:
semana (71%) 10/35 (29%)
El-Mofty 20 IA, 1By IIA  No especifi- No
y col.5 cado/3 por informa-
semana do
Ahmad y 40: 28 IA a IVA Fototipo No
col.% PUVAYy 12 o dosis
UVB-BE minima
eritemato-
gena/3 por
semana
Khaled y 7 IA (1 pte Fototipo No
GOJAee UVB), IB (2 para UVB-
ptes PUVA, BE. En
3 ptes UVB), PUVA no es
IIA (1 ptes  informado/3
PUVA) por semana
Ponte y PUVA: 95 IA, IByIlIA PUVA: foto- Si
col.®” UVB-BE: tipo, UVB-
19 BE: DEM/
PUVA: 2
por semana,
UVB-BE: 3
por semana

DFM: dosis fototoxica minima.

mes la alcanzaron tres (50%) pacientes tratados
con UVB-BE y todos los tratados con PUVA.
Los otros tres pacientes tratados con UVB-BE
alcanzaron respuesta parcial. Cuatro de los seis
pacientes (dos del grupo de UVB-BE y dos del
grupo PUVA) que habian alcanzado respuesta
completa recayeron entre dos meses y seis afios.
No se reportaron los efectos secundarios ni si se
realizé seguimiento con biopsia (Cuadro 12).%8

En este estudio la PUVA fue superior a la UVB-BE
en la micosis fungoide hipopigmentada estadios

pacientes/ |Completa| Parcial No
frecuencia

0 No Si
informa-
da
14 8 0 1 No
pacientes (UVB- informado
BE)
UVB-BE: UVB-BE: 16% (2). 0 Todos los
50% (6). 33% (4). PUVA: pacientes
PUVA: PUVA:  14% (4)
64% (18) 21% (6)
PUVA: 2 0 0 PUVA: PUVA: 2
(66.6%). 1
UVB-BE:
100%

PUVA: 59 PUVA: PUVA:12 PUVA: PUVA:

pacientes 24 pacientes 2 pa- 90.4%
(62.1%), (25%). UVB-BE:1 cientes UVB-BE:
UVB- UVvB paciente 83.3%
BE: 13 -BE 5

pacientes  (26.3%)

(68.4%)

IA'y IB, pero con tasas de recaida similares en
ambos grupos.

Comentario

Este estudio es la primera revision sistematica
de fototerapia para el tratamiento de la micosis
fungoide. Aunque existen revisiones enfocadas
en los diferentes tratamientos contra la micosis
fungoide, no encontramos ninguna revision di-
rigida a identificar y analizar los estudios acerca
de las diferentes modalidades de fototerapia.
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Cuadro 12. Estudios comparativos de PUVA y UVB-BE en el tratamiento de la micosis fungoide hipopigmentada

Manteni-
miento:

Estudio [ Ndmero de | Aclaramien-
pacientes/

to: selec-
estadio de | cién dosis/ | nimero de
la micosis | frecuencia
fungoide

Wong- 9 (3 PUVA, PUVA: dosis No
praparut 6 UVB-BE)/ fototoxica
y col.%® IAy IB minima.
UVB-BE: do-
sis minima
eritemato-
gena/2 por
semana

La revisién mas reciente (2016) es una guia de
la fototerapia en micosis fungoide y sindrome
de Sézary, en la que, ademas de las diferentes
modalidades de fototerapia, incluyen terapia
combinada con ésta.®®

Al estudiar la historia natural de la micosis
fungoide, antes de la inclusién de la fototerapia
como modalidad terapéutica en el decenio de
1970, las publicaciones reportaban supervi-
vencia en los pacientes de tres a seis afos; la
principal causa de muerte era la infeccién con-
currente, la caquexia o el dafio linfomatoso de
organos internos, por lo que la micosis fungoide
se consideraba una enfermedad fatal. Sin em-
bargo, en la actualidad la supervivencia puede
ser mayor a 33 aflos para los pacientes con
estadios IA y sélo 9% de los pacientes progre-
sara a enfermedad mas extensa. Los pacientes
con estadios IB o IlA tienen un promedio de
supervivencia mayor a 11 afios y probabilidad
de progresion de 24%; aproximadamente 20%
morira por micosis fungoide. Los pacientes con
tumores o eritrodermia tienen supervivencia
promedio de 3 a 4.5 afios, respectivamente, y
la mayoria de estos morira por la micosis fun-
goide. La diseminacidn extracutanea se observa
en menos de 10% de los pacientes con placas
o parches y en 30 a 40% de los pacientes con
tumores o eritrodermia.”® "

Respuesta Progresion | Recaida | Segui-
miento
con

pacientes/ | Completa [ Parcial No biopsia
frecuencia

PUVA: 3
informado  (100%)

C
PUVA: dosis No

No 9(3 PUVA: 3
informa- PUVA, fototéxica informa- (100%)
do 6 UVB- minima. do

BE)/ IA UVB- BE:
y IB  dosis minima
eritemato-
gena/2 por
semana

En general, con todas las modalidades de fotote-
rapia se reporta control de la micosis fungoide y
respuesta completa en una proporcién variable
de pacientes. Sin embargo, las recaidas son
frecuentes en la mayor parte de los casos en
un periodo promedio de uno a seis afios. A la
fecha no es posible identificar cudles pacientes
alcanzarén respuesta completa con los ciclos de
fototerapia. La mayor parte de los estudios de
fototerapia en micosis fungoide corresponde a
PUVA (59% de 1,177 pacientes fueron tratados
con PUVA), que al igual que el articulo recien-
te publicado por Olsen y su grupo, la mayor
parte de los estudios incluye pequefias series
de pacientes con heterogeneidad en el nimero,
la seleccion de los pacientes y la calidad del
estudio. Las tasas de respuestas reportadas con
este tipo de fototerapia son, incluso, de 82%,
con tasa de respuesta global de 50% y recaidas
de 44%. Este analisis incluye pacientes con mi-
cosis fungoide tempranay tardia. Los resultados
reiteran que esta modalidad de fototerapia debe
administrarse con precaucién, especialmente
cuando se suministraran mas de 350 sesiones,
por el riesgo de lesiones malignas en la piel,
gue aunque se reportaron en pocos pacientes,
estuvieron presentes,1425-42.69

Aungue con la PUVA bafio el nUmero de pacien-
tes reportados es bajo, ésta ha demostrado buena
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respuesta en pacientes con micosis fungoide
en estadios IA y IB; por tanto, puede ser una
alternativa en nifios y pacientes en los que esta
contraindicado el psoraleno oral. Sin embargo,
es importante recordar que esta terapia puede
causar tasas altas de recaida, cuando se compara
con PUVA oral (76 vs 33.5%). Asimismo, hay po-
cas publicaciones con PUVA tdpica, por lo que
el nimero de pacientes es bajo y la evidencia es
insuficiente para recomendar su uso en micosis
fungoide.?%-26:69

Con respecto a la UVB-BE, la evidencia demues-
tra que este tipo de fototerapia es efectiva en
los estadios tempranos de la micosis fungoide,
con tasas de respuesta global de 74%, que son
mayores que con la PUVA oral y producen me-
nos recaidas (29%).4-54¢¢ Cuando se compara
la UVB-BE con la UVB-BA en pacientes con
micosis fungoide estadios IA y IB, se reportan
tasas de respuesta similar en el estadio 1A (89 y
84% para UVB-BA y UVB-BE, respectivamente),
pero para el estadio IB, la UVB-BE ha demostrado
mejores respuestas que la UVB-BA (78 vs 44%,).
Ademas, las tasas de recaida son mayores para
los que reciben UVB-BA (70 vs 30%). Por tanto,
la evidencia no apoya la administracion de UVB-
BA y se prefiere la UVB-BE.*®

Aunque no es posible emitir conclusiones con
respecto a PUVA vs UVA-BA, los resultados de
un estudio demostraron que ambas formas de
fototerapia son comparables o incluso la UVA-
BA podria ser superior a la PUVA en cuanto a
la eficacia y periodos de remisién. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que los resultados provie-
nen de un Unico estudio y ademas es posible que
la toxicidad cutanea sea mayor con la UVA-BA,
pues al no administrar el psoraleno se requieren
mayores dosis de radiacion.®’

Cuando se compara la PUVA con la UVB-BE
en la micosis fungoide hipopigmentada se de-
muestra que la PUVA es superior para alcanzar
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respuestas completas. Sin embargo, la mayoria
de los pacientes con micosis fungoide hipopig-
mentada tienen lesiones tipo parche y en raras
ocasiones tienen progresion de su enfermedad,
por lo que la UVB-BE podria considerarse pri-
mera linea en estos pacientes.®®

En relacién con la fototerapia UVA-1, ésta,
en teoria, ofrece ciertas ventajas respecto a la
PUVA: alcanza capas mas profundas de la dermis
y se evitan los efectos secundarios del psoraleno.
Sin embargo, su administracién es més restringi-
da porque no estd ampliamente disponible y es
mas costosa. Segun los reportes, los porcentajes
de respuesta son, incluso, del 100% y una tasa
de respuesta global para todos los estudios de
86%. Por tanto, la UVA-1 podria considerarse
una alternativa en pacientes con micosis fun-
goide, incluidos los pacientes con estadios mas
avanzados, tumorales o variantes, como la foli-
culotropa. Se debe estar atento a la bibliografia
y nuevas evidencias acerca de la administracion
de UVA-1 en los proximos afios.17:58-62.69

En general, la tendencia actual es prescribir la
fototerapia UVB-BE en estadios iniciales (con
ésta no se encontraron reportes de malignidades
cutaneas), reservando la PUVA oral para tratar
lesiones mas infiltradas como placas gruesas y
tumores, tal como lo reportan los estudios que
comparan PUVA oral y UVB-BE.®2%6

Ademas de la fototerapia, existen otros tipos
de tratamiento que pueden considerarse en
los pacientes con micosis fungoide. Para los
pacientes en estadio IA se recomiendan como
tratamiento de primera linea las terapias di-
rigidas a la piel. Entre ésta se encuentran los
esteroides topicos, la quimioterapia tépica
(mostaza nitrogenada, carmustina), la radiacion
local, los retinoides topicos (bexaroteno, taza-
roteno), el imiquimod topico y la fototerapia.
Si los pacientes son resistentes o intolerantes a
multiples tratamientos tépicos se recomienda
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como tratamiento de segunda linea la terapia
sistémica sola o en combinacion con terapia
dirigida a la piel o la radiacién corporal total
con haz de electrones.?®12

Para los pacientes en estadio IB o IIA se reco-
miendan como terapia de primera linea los
esteroides topicos, la quimioterapia topica, la
fototerapia o la radiacion corporal total con haz
de electrones (reservada para los pacientes con
sintomas graves en la piel o placas gruesas ge-
neralizadas, 0 escasa respuesta a otras terapias).
Si los pacientes son resistentes a estas terapias
puede administrarse monoterapia sistémica (re-
tinoides, interferon alfa, vorinostat, fotoféresis
extracorpdrea o metotrexato) o en combinacion
con terapia dirigida a la piel, como retinoides
sistémicos mas fototerapia, interfer6n mas foto-
terapia, fotoféresis extracorpdrea mas fototerapia
o radiacion corporal total con haz de electrones
mas fotoféresis.1218

En estadios IIB y Il de la micosis fungoide, la
fototerapia puede considerarse tratamiento co-
adyuvante, en el que las terapias dirigidas a la
piel se combinan con el tratamiento sistémico.
Para tratar el estadio IV de la micosis fungoide
la fototerapia no esta incluida en el arsenal te-
rapéutico.218

CONCLUSION

Se comunican los datos y recomendaciones
acerca de fototerapia en micosis fungoide ba-
sados en la mejor evidencia encontrada en la
bibliografia. Se recalca la necesidad a futuro
de realizar estudios controlados y metodol6gi-
camente rigurosos para evaluar los esquemas
Optimos de fototerapia en los diferentes estadios
y variantes clinicas de micosis fungoide, que
incluyan herramientas como el mSWAT para
valorar el comportamiento de la carga tumoral
con la fototerapia.

2017 marzo;61(2)
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EVALUACION

1. Escoja la respuesta correcta

a) la micosis fungoide representa 60% de
los linfomas cutaneos

b) la micosis fungoide es una enfermedad
aguda que, en la mayoria de casos, tie-
ne progresion rapida
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d)

cuando hay afectacion sanguinea se
llama sindrome de Sézary

en estadios tempranos se recomienda
la poliguimioterapia

2. En cuanto a la fototerapia sefale la respues-
ta falsa
a) el primer reporte de tratamiento con fo-
toterapia contra la micosis fungoide se
describié en 1976 con la aplicacion de
psoraleno y luz ultravioleta A (PUVA)
b) laPUVA tiene una longitud de onda de
400 a 500 nm
¢) la longitud de onda de la UVB esta
comprendida entre 290 y 320 nm
d) el tratamiento con PUVA requiere luz
ultravioleta A y un psoraleno
3. Respecto a la PUVA es correcto
a) el psoraleno mas prescrito es el meto-
xaleno (8 MOP)
b) el 8 MOP se administra via intravenosa
c) la terapia con PUVA produce una res-
puesta inflamatoria que se manifiesta
con un eritema fototdxico retardado,
con pico a las 24 a 48 horas
d) la administracién de PUVA por tiempo
prolongado es segura sin aumentar el
riesgo de dafio actinico y de cancer de
piel
4. Para evaluar la respuesta al tratamiento en

la micosis fungoide se usan los siguientes
términos: elija la respuesta falsa

a)

respuesta completa, que se define
como desaparicion o aclaramiento del
100% de las lesiones

respuesta parcial, cuando el aclara-
miento alcanzado esta entre 50 y 99%
de las lesiones, sin aparicion de tumo-
res (T3) en pacientes con enfermedad li-
mitada a la piel con estadios T1,T2 0 T4
enfermedad estable, cuando hay incre-
mento de la enfermedad <25 a 50% del
aclaramiento sin nuevos tumores (T3)
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en pacientes que tienen solo enferme-
dad de piel con estadios T1, T2 0 T4
enfermedad progresiva, cuando ocu-
rre incremento mayor o igual a 50%
de la enfermedad o hay aparicion de
nuevos tumores (T3) en pacientes con
enfermedad Unicamente en la piel con
estadios T1, T2 o T4, o pérdida de la
respuesta en aquéllos con respuesta
completa o parcial

recaida, definida como cualquier re-
currencia de la enfermedad en pacien-
tes con respuesta completa

En cuanto a los resultados de la PUVA oral
todas son verdaderas, excepto:

a)

la remision se definié como aclara-
miento clinico de 95 a 100% de las
lesiones, y ésta la alcanzaron 337 pa-
cientes en 1 a 33 meses

se encontraron 29 estudios descripti-
vos, para un total de 514 pacientes con
micosis fungoide en estadios 1A a IVA
el tiempo de seguimiento reportado
fue de 7 a 104 meses, en el que 113
pacientes recayeron

no todos los estudios reportaron el
ndamero de pacientes que alcanzaron
una respuesta parcial, no respuesta o
progresién de la enfermedad; para los
estudios que los reportaron, ésta fue de
70, 21y 27 pacientes, respectivamente

De los estudios para UVB banda estrecha
es correcto:

a)

se encontraron diez estudios descripti-
Vos, para un total de 167 pacientes con
micosis fungoide en estadios IA hasta IIA
todos los estudios prescribieron terapia
de mantenimiento con sesiones des-
de una sesion cada dos semanas has-
ta tres sesiones a la semana

la remision se defini6 como aclara-
miento clinico de 95 a 100% de las
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lesiones y ésta la alcanzaron 124 pa-
cientes

d) se reportaron dos pacientes con pro-
gresion de la enfermedad

7. Para los estudios encontrados en UVA-1,

sefale la respuesta falsa

a) el tiempo de seguimiento fue de 1 a
88 meses

b) nivel de evidencia y grado de reco-
mendacioén lll, B

C) once pacientes tuvieron recaida entre
3y 30 meses

d) los efectos secundarios reportados fue-
ron hiperpigmentacion y sensacion de
guemazoén

8. La micosis fungoide... (sefale la respuesta
correcta)

a) la primera linea de tratamiento en la
micosis fungoide en todos los estadios
es la fototerapia

b) es una enfermedad que afecta princi-
palmente a hombres de 20 a 30 afios
de edad

c) cuando hay afectacion de mas de
90% se dice que el paciente esta en
eritrodermia

d) se considera micosis fungoide tempra-
na a los estadios IA, 1B, IIA y micosis
fungoide tardia a los estadios 11B-1VB

9. En cuanto a la fototerapia en la micosis fun-
goide es falso:

a) antes de la inclusion de la fototerapia

como modalidad terapéutica en el de-

10.
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cenio de 1970 las publicaciones re-
portaban supervivencia de los pacien-
tes entre tres y seis afios

b) Ilas principales causas de muerte antes
de que existiera la fototerapia eran: la
infeccidon concurrente, la caquexia o
la afectacion linfomatosa de érganos
internos

c) actualmente la supervivencia puede
ser mayor a 33 afios en los pacientes
con estadios 1A y sélo 9% de los pa-
cientes progresara a enfermedad mas
extensa

d) antes de la inclusion de la fototerapia
se consideraba una enfermedad cro-
nica, pero no fatal

En esta revisién de fototerapia de micosis
fungoide ;cual de las siguientes es correcta?

a) la mayor parte de los estudios de fo-
toterapia en micosis fungoide corres-
ponden a PUVA

b) la mayor parte de los estudios in-
cluyen pequefias series de pacientes
con heterogeneidad en el nimero, la
seleccién de los pacientes y la calidad
del estudio

c) los resultados reiteran que la PUVA
debe administrarse con precaucion,
especialmente cuando se van a su-
ministrar mas de 350 sesiones, por
el riesgo de lesiones malignas en la
piel

d) todas son correctas

e) todas son falsas

El Consejo Mexicano de Dermatologia, A.C. otorgara dos puntos con validez
para la recertificacion a quienes envien correctamente contestadas
las evaluaciones que aparecen en cada nimero de Dermatologia Revista Mexicana.

El lector debera enviar todas las evaluaciones de 2017
a la siguiente direccion electronica:

31 de enero de 2018.
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