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Resumen

La PUVA-terapia es una modalidad de fototerapia
introducida en los afios 70 que se caracteriza por
la combinacién de la administracién oral o la aplica-
cién tépica de un fotosensibilizante (psoraleno) y la
posterior irradiacion de la superficie cutdnea con ra-
diacidn ultravioleta A.

Sus indicaciones son las enfermedades cutdneas in-
flamatorias crénicas recidivantes como la psoriasis,
la dermatitis atdpica, los linfomas cuténeos de célu-
las Ty el vitiligo.

Los pacientes que sean candidatos a este tratamien-
to deben presentar una extensién amplia de lesio-
nes y un perfil determinado. Su efecto secundario
mds relevante es el posible efecto carcinogénico cu-
tédneo a largo plazo.

La incorporacion de un equipo de fototerapia por
primera vez en nuestro pais, en un hospital publico,
es el motivo de la presentacidn de esta revision.
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Concepto

La PUVA terapia es una técnica de fotoquimiotera-
pia que consiste en la irradiacion con rayos UVA (ra-
diacidn no ionizante del espectro electromagnético
de 320- 400 nm,) luego de la utilizacién de agentes
fotodinamicos de la familia de los psoralenos, cuya
estructura quimica se representa en la figura 1. Es
frecuentemente utilizada para el tratamiento de
diferentes enfermedades cutdneas desde que en
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Abstracts

The PUVA therapy is a form of phototherapy intro-
duced in the 70s which is characterized by the com-
bination of oral or topical application of a photosen-
sitize (psoraleno) and subsequent irradiation of the
skin surface with radiation ultraviolet A.

Its indications are chronic relapsing inflammatory
skin diseases such as psoriasis, atopic dermatitis, cu-
taneous T cell ymphoma and vitiligo.

Patients who are candidates for this treatment must
have a wide expanse of injuries and a certain profile.
The most relevant side effect is their cutaneous po-
tentially carcinogenic effects at long term. Incorpo-
rating a phototherapy equipment for the first time
in our country, in a public hospital, was the motiva-
tion for the presentation of this review.
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8-MOP: R = OCH;R,=H
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1982, la Food and Drug Administration aprobase su
uso. 4
6 Estructura quimica del 8-metoxipsoraleno (8-MOP) y 5-me-
toxipsoraleno (5-MOP)

5-MOP: R = H; R,= OCH,
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Efectos biolégicos de La Puva - Terapia

Las moléculas de psoraleno presentes en la piel
luego de su ingesta o topicacidn, son capaces de
absorber ciertas longitudes de onda de la luz UV y
pasar a un estado de excitacion (probablemente un
estado “triplet”) muy inestable, que tienden a resti-
tuir el “quantum” de energia absorbida y volver a su
estado de base, lo cual resulta en la emisién de una
radiacion luminica y de un efecto fotoquimico bio-
I6gico."* En el cuadro 1 se presentan los principales
efectos bioldgicos.

Inhibicién de la proliferacién celular

Inmunodepresién

Efectos biolégicos de la PUVA terapia (Sl

Fotosensibilizacion cutanea e inhibicion de la pro-
liferacién celular: Los psoralenos son sustancias
naturales o sintéticas, isomeros de la familia de las
furocumarinas que resultan de la condensacién de
un nucleo cumarina y un ntcleo furano, los mismos
se fijan sobre la timina del ADN epidérmico, dando
productos de fotoadicién de dos tipos: ligaciones
simples de monoadicidn, y dobles de biadicion, mas
estables que las anteriores. Estas fotoadiciones
rompen la continuidad de las cadenas de ADN, re-
trasando considerablemente su sintesis, interrum-
piendo los procesos de replicacién, el resultado es
la interrupcion de la produccion de mitosis y el en-
lentecimiento de la multiplicacién celular. 4

Los psoralenos tambien pueden interactuar con el
ARN, algunas proteinas y acidos grasos poliinsatura-
dos, pueden fijarse de manera covalente a las mem-
branas celulares causando diferentes alteraciones
de las vias metabdlicas intracelulares. 4

Fotopigmentogénesis: En los melanocitos se produ-
ce una conjugacion del psoraleno con el ADN segui-
do por mitosis, con lo cual aumenta el ndimero de los
mismos en la piel, ademds se estimula la formacion
de melanosomas, la sintesis de tirosina por activa-
ciéon del AMPc y la transferencia de los melanoso-
mas de los melanocitos a los queratinocitos. *

Romy Giardina de Landé. PUVA - terapia: Una terapéutica al alcance de todos

En cuanto al efecto inmunosupresor de la PUVA te-
rapia, éste puede ser local: se produce una interfe-
rencia en la produccion de citoquinas por los quera-
tinocitos (efecto aprovechado en la psoriasis) y una
inactivacién de células de Langerhans (aprovechado
en la dermatitis de contacto) o un efecto inmunosu-
presor sistémico: efecto citotéxico sobre las células
T infiltradas en la epidermis (linfomas cutaneos),
ademds una induccién de una poblacién de células
T supresivas (vitiligo). ™

Sus indicaciones mas importantes son las enferme-
dades cutdneas inflamatorias crénicas recidivantes
especialmente la psoriasis que es la indicacion mas
antigua. La lista es muy larga, dia a dia se suman nue-
vas patologias, a medida que se va comprendiendo
la fisiopatologia de las mismas. Las principales se ci-
tanenelcuadro2.4

Vitiligo

Dermatitis atdpica

Fotodermatosis

Pitiriasis rubra pilaris

Alopecia areata

Dermatosis crénicas palmoplantares
Granuloma anular

Enfermedad injerto contra huésped

Principales indicaciones de la PUVA terapia [Suep2
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Forma de utilizacion

Fuente de irradiacién: Se utilizan diversos apara-
tos, usualmente cabinas para la irradiacion corporal
total (Figura 2) y otros sistemas con disefios ade-
cuados para las irradiaciones localizadas como por
ejemplo manos, pies y cuero cabelludo. Todos ellos
estan equipados con tubos fluorescentes de vapor
de mercurio de baja presién con espectro de emi-
sién de onda de 320 a 380 nm, con un maximo de
350 a 365 nm.4

Equipo de PUVA-terapia. Hospital de
Clinicas-UNA

Administracion del psoraleno:

Los psoralenos orales utilizados en la PUVA terapia
son:

e 8-MOP: 0,6 a 0,8 mg/Kp o 25 mg/m?, que se in-
giere 1 a 3 hs antes de la sesién; (dependiendo
del tipo de presentacién del psoraleno) en caso
de ausencia de eritema minimo o por el contra-
rio, de reacciones foto téxicas intensas, se adap-
ta la dosis segun el caso.

e 5-MOP: 1,2 mg/Kp, se ingiere 3,5 a 4 hs antes de
lairradiacion. Se emplea en caso de intolerancia
digestiva al 8-MOP.

En la PUVA terapia tdpica se utilizan soluciones, geles
0 cremas con una concentracién de 8-MOP al 0,1 %

Dosis de Uva: depende de la dermatosis a tratar.
Se elige de acuerdo al fototipo del paciente (EEUU)
o por medio de la medicién de la dosis fototdxica

minima (DFM) (Europa); dosis minima de UVA que
después de la ingesta del psoraleno, produce un
minimo eritema, la misma varia de 0,5-5 J/cm? para
el 8-MOP y de 1-10 J/cm? para el 5-MOP. Se da una
dosis inicial minima, la lectura se hace alas 72 hs tras
la irradiacidn, en dreas no expuestas. Requiere mas
tiempo, pero se debe realizar porque permite admi-
nistrar dosis mas adecuadas y mayores al principio
del tratamiento.

Si se utiliza el método por el cual se tiene en cuenta
el fototipo, los pacientes con fototipos Il o Il , que
corresponden a la mayoria de nuestros pacientes;
pueden comenzar con una dosis de 1,5 J/cm?, los de
fototipo | con 0,5 a 1J/cm?y los de fototipo IV con
2 J[cm?2.24

Frecuencia de las sesiones: Siendo el eritema produ-
cido por la PUVA de aparicion retardada (entre las
24y 36 hs y efecto maximo entre las 48 y 72 hs) las
sesiones seran espaciadas minimamente por 48 hs.?

Se han propuesto varios esquemas:

e Tratamiento alternado 3 veces por semana, con
aumento de la dosis en la primera y tercera se-
sién de la semana.*

e Tratamiento dos veces por semana, parece igual
de eficaz en la psoriasis, pero no permite econo-
mizar nimero de sesiones ni dosis totales para
alcanzar el resultado terapéutico.?

Efectos secundarios agudos

e Relativos a la ingesta del psoraleno: nduseas,
vémitos, epigastralgia, cefalea. Estos son casi
constantes y se pueden mitigar con la ingesta
de alimentos con los psoralenos, con la disminu-
cién de la dosis de los mismos y con la prescrip-
cién de antieméticos.’

e Eritema: tipo quemadura solar, es el mas ha-
bitual, puede ir desde un eritema apenas per-
ceptible hasta un eritema doloroso, puede ser
debido raramente a una sobredosis accidental,
generalmente estd ligado a parametros indi-
viduales o a la toma de algin medicamento
fotosensibilizante no declarado al médico. Se
controla mediante el reajuste de la dosis y rei-
niciando el tratamiento cuando la reaccién haya



terminado. La administracién de Polipodium leu-
cotomos en dosis de 7,5 mg/kg se ha mostrado
eficaz enla reduccién de la fototoxicidad y la hi-
perpigmentacién asociada a la terapia PUVA en
estudios experimentales.

e Sequedad cutdnea, necesitando la aplicacion de
una emulsién corporal hidratante.

e Prurito: sobre todo durante las primeras se-
siones. Se puede controlar con emolientes y
antihistaminicos. Algunos pacientes pueden
presentar sensacion de quemazdn o dolor en
lugar del prurito por la alteracién de las termi-
naciones nerviosas cutdneas, generalmente es
transitorio.

e Lentigos solares e hiperpigmentacidon residual
en zonas de localizacidn de lesiones.

e Reacciones fototdxicas.

e Induccién de una dermatosis fotosensible des-
conocida por el paciente (LE, Lucitis, brotes de
herpes recurrente)

e Reactivacion de una erupcién fototdxica luminica.

e Hepatotoxicidad, es infrecuente , salvo que
exista hepatopatia subyacente previa.®

e Otros: hiperemia conjuntival por una proteccién
ocular inadecuada, fotoonicdlisis, erupciones
acneiformes, pigmentacién ungueal, etc.”®

Crénicos

El riesgo de fotocarcinogénesis de la PUVA terapia
estd bien establecido y es dependiente de la dosis.
A partir de la informacién acumulada en estudios
de cohortes se considera que la terapia PUVA es
un tratamiento seguro por debajo de las 150-200
sesiones y de una dosis total de 1.000-1.500 J/cm.2
La incidencia de carcinoma epidermoide cutaneo se
incrementa rdpidamente por encima de estas cifras,
91° mientras que la del carcinoma basocelular no ha
sido demostrado de forma firme", aunque podria
ocurrir por encima de las 260 sesiones.”

La incidencia de melanoma también podria estar in-
crementada de forma discreta en aquellos pacien-
tes que recibieron mds de 250 sesiones y que fueron
controlados durante mas de 15 anos.'

Riesgo ocular (cataratas) que puede ser prevenido
por estrictas medidas de proteccién ocular durante
y después de las sesiones.?
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Contraindicaciones
Absolutas

e Sx.de hamartomas basocelulares

e Sx.de nevus displasicos hereditarios

e Antecedente personal de melanoma maligno

e Lupus eritematoso sistémico

e Dermatomiositis

¢ Enfermedades con alteraciones en la repara-
cion del ADN (Xeroderma pigmentosun, Sx. de
Bloom, Sx. de Cockayne)

Relativas mayores

e Edad menor a 10 afios

e Embarazo, lactancia

e Antecedente de carcinoma cutdneo

e Exposiciones anteriores a radiaciones ionizan-
tes o al arsénico

e Presencia de queratosis actinicas

e Tratamiento inmunosupresor concomitante

e Porfirias

Relativas Menores

e Edad menor a 16 afios

e (atarata

e Penfigoide, penfigos, tratamiento anterior o
concomitante con ciclosporina

e Alteraciones hepaticas

¢ Insuficiencia renal

e Fotosensibilidad cutanea, ligada o no a medica-
mentos fotosensibilizantes

e Fototipo |

Control pre - terapéutico

Se deben seleccionar los enfermos que presenten
una dermatosis severa e invalidante y no realizar in-
dicaciones abusivas (por ejemplo de orden estético)

Es necesario tener en cuenta:

e Las consecuencias fisicas y psicoldgicas de las
dermatosis.

e Otras posibilidades de tratamiento comparando
la relacién riesgo/beneficio.

e Latoma concomitante de medicamentos foto-
sensibilizantes.

e La disponibilidad del paciente en relacién a su
tiempo, a su residencia o lugar de trabajo, fac-
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tores esenciales en el cumplimiento del trata-
miento.

Es necesario un examen fisico completo, evaluacién
del estado general, control laboratorial minimo y un
control oftalmoldgico antes delinicio de las sesiones.*

Precauciones y vigilancia

Se debe dar una informacién detallada al paciente,
de los riesgos a corto y largo plazo (consentimiento
firmado).

El enfermo debe ser controlado regularmente por
un médico (aproximadamente cada 3 a 4 sesiones)
sobre todo las personas con fototipos mas claros.

Proteccién ocular: los psoralenos son encontrados
en el cristalino hasta 12 hs después de su ingestidn,
por lo que la proteccién ocular es indispensable, du-
rante las sesiones ésta debe ser completa (cerrando
los ojos y con anteojos de proteccion) y hasta 8 hs
después de la irradiacion permanecer con lentes de
sol amplios con proteccidn lateral, que no dejen pa-
sar UVA ni UVB, éstos deben ser utilizados en caso
de exposicién al sol (directo o a través de vidrios) y
a la luz blanca de fluorescentes.

Evaluacién previa y control evolutivo en pacientes
de riesgo para el desarrollo de cataratas: diabé-
ticos, atdpicos, pacientes ancianos o sometidos a
corticoterapia.” En éstos se tiene que evaluar la po-
sibilidad de terapias alternativas (p. ej. terapia UVB
banda estrecha).

Proteccién cutanea: Los érganos genitales masculi-
nos deben ser protegidos por un material opaco.”
Cubrir el rostro (exposicion constante a la radiacién
ambiente).

Los dias de sesiones, desde la toma del psoraleno
y las 12 horas siguientes reducir al maximo la expo-
sicidon solar, usar protectores solares, vestimentas
apropiadas, igualmente los dfas sin sesiones la foto-
proteccién debe ser estricta.”®

Conclusion:

La PUVA terapia es una herramienta muy util al al-
cance del dermatdlogo, sin embargo la misma debe
ser correctamente indicada, tomando las precau-
ciones necesarias a fin de evitar riesgos a cortoy a
largo plazo.
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