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RESUMEN

a psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica que afecta tanto a hombres como a

mujeres, y puede presentarse a cualquier edad, con una prevalencia de 1 - 3 % de la po-
blacion mundial. Existen miltiples modalidades terapéuticas, divididas en medicamentos topicos y
sistémicos dentro de los cuales se encuentra la fototerapia.

Objetivo: establecer la efectividad de los psoralenos orales mds la [uz ultravioleta A versus la luz
ultravioleta B de banda estrecha, en el tratamiento de la psoriasis moderada a severa. Para ello se
realizo un metandlisis con base en la revision sistemdtica de la literatura que incluyera ensayos
clinicos aleatorizados que compararan la efectividad del tratamiento con PUVA versus el tratamien-
to con NB-UVB. Todos los estudios fueron evaluados por tres investigadores, tanto en la calidad
metodologica como en los criterios de inclusion y exclusion, y solo se incluyeron aquellos ensayos
clinicos con calificacion mayor o igual a 1+ + segtin la escala de Jadad.

Resultados: La bisqueda arrojo 110 articulos, los cuales en su mayoria fueron descartados debido
a que no cumplian los criterios de inclusion propuestos, quedando solo tres estudios en el andlisis
final: Yones et al, Markham et al y Gordon et al, y en los cuales se encontraron diferencias estadis-
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ticamente significativas a los tres y seis meses de segui-
miento a favor de PUVA, pero con poco peso estadistico.

Conclusiones: La terapia con PUVA mas psoraleno
oral tiene tendencia a mostrar mayor efectividad que la
terapia NB-UVB, pero el reducido ntimero de estudios
impide establecer una conclusion de forma definitiva.
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ABSTRACT

Psoriasis is a chronic inflammatory condition
with a worldwide prevalence of 1-3% that affects
both men and women and may presents at any
age. Multiple therapeutic modalities exist: topi-
cal and systemic medications within which pho-
totherapy is found. Objective: to establish the
efectiveness of oral psoralens plus ultraviolet
A light versus narrow band ultraviolet B light in
the treatment of moderate to severe psoriasis.
Methods: A meta-analysis based on the syste-
matic review of literature was performed. All cli-
nical studies included were randomized clinical
trials that compared the effectiveness of PUVA
vs NB-UVB treatment. All studies were evalua-
ted by three researchers, both according to the
methodological quality and to the inclusion and
exclusion criteria. Only those clinical trials with
a score equal to or greater than 1+ + according
to the Jadad scale were included. Results: The
search found 110 articles, of which the majority
were discarded due that they did not meet the
inclusion criteria proposed, leaving only three
trials for the final analysis: Yones et al, Markham
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et al y Gordon et al. These trials compared the
effectiveness of oral psoralen PUVA versus NB
UVB. Statistically significant differences were
found at three and six months follow up in favor
of PUVA treatment, but having a low evidence
weight. Conclusions: PUVA with oral psoralen
tends to show a higher efectiveness than NB-
UVB therapy, but the reduced number of studies
does not allow for a definitive conclution.
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INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria
crénica que puede presentarse a cualquier edad
con dos picos de presentacién: entre los 15
y 20 afos, y entre los 55 y 60 anos (1), y una
prevalencia de 1- 3 % de la poblacién mundial
(2,3). Su fisiopatogenia es desconocida, pero
se sabe que tiene un origen multifactorial,
donde los aspectos genéticos, inmunoldgicos
y ambientales se conjugan para predisponer y
desencadenar la enfermedad (4-6).

Clinicamente, las lesiones son pépulas vy
placas eritematosas con escamas plateadas
gruesas, que se distribuyen de forma simétrica
principalmente en cuero cabelludo, codos,
rodillas, areas lumbar y sacra, aunque también
puede afectar palmas, plantas y unas. La
severidad de la psoriasis se puede calcular por
diferentes indices, entre los que estéa el indice
PASI (del inglés: Psoriasis Area Severity Index),
que evalla el eritema, grosor y descamacion
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presentes en el area afectada. Su valor méaximo
es de 72, y segln este, la psoriasis se clasifica
en leve (Indice PASI < 10), moderada (PASI 10 a
50) y severa (PASI > 50). Recientemente también
se ha considerado el Indice Dermatolégico de
Calidad de Vida (DLQI, por sus siglas en inglés),
el cual permite determinar el impacto psicosocial
que produce la enfermedad en el paciente (7).

Existen diversas formas de tratamiento, que
pueden dividirse en tépicas, sistémicas y
fototerapia, las cuales buscan normalizar la
piel. Dentro del tratamiento tdpico se en-
cuentran los esteroides, que poseen ac-
tividad antiinflamatoria, antimitética, inmuno-
moduladora y vaso-constrictora; los analogos
de la vitamina D, que al unirse a los receptores
de vitamina D en los queratinocitos, disminuyen
su proliferacién y normalizan su diferenciacidn;
y los retinoides, que disminuyen la inflamacién
y favorecen la diferenciacién (8-10). En cuanto a
la terapia sistémica se cuenta con el metotrexate
que inhibe la sintesis de ADN vy la divisién
celular; los retinoides (acitretin, etretinato,
isotretinoina), que normalizan la diferenciacién
de los queratinocitos; y la terapia bioldgica
(adalimumab, alefacept, etanercept e infliximab),
que inhibe ciertas respuestas inmunoldgicas
especificas (11,12).

La fototerapia NB-UVB (luz ultravioleta B de
banda estrecha) y la fotoquimioterapia PUVA
(psoralenos mas la luz ultravioleta A) son
algunas de las modalidades més efectivas en
el tratamiento de la psoriasis, ya que ademas
de su actividad inmunomoduladora, inhiben la
divisidn celular y llevan a la muerte de las células
por dafio del ADN (13).

Se decidié realizar un metanalisis debido a que
los datos en la literatura no son concluyentes
sobre cudl de estas terapias es mas efectiva
en términos de tiempo necesario para el
blanqueamiento, permanencia de este y efectos
secundarios. El objetivo del presente estudio fue
determinar la efectividad del tratamiento PUVA
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con psoralenos orales versus la NB-UVB, para el
tratamiento de la psoriasis moderada a severa.

METODOLOGIA

Se hizo una revisién sistematica de ensayos
clinicos utilizando las bases de datos: PUBMED,
OVID, SCIENCE DIRECT, COCHCRANE, SCIELO,
BIREME, y EMBASE; y para la blsqueda de
literatura gris se revisd la bibliografia de las
bibliotecas de las universidades CES, de
Antioquia y Pontificia Bolivariana. El perfodo de
bisqueda comprendidé los anos 1960 a 2008.
Se usaron las siguientes palabras claves para
la busqueda: psoriasis, PUVA y Phototherapy.
Dado que los psoralenos se encuentran en
presentacion oral y en presentacioén liquida para
bafo, y considerando que los estudios en los
que se haya utilizado la forma oral (PUVA) son
mas homogénenos que aquellos que emplean la
forma liquida por la facilidad en la administracién
del tratamiento, sélo se consideraran los
primeros.

Participantes: La fuente de informacién se tomo
de estudios que incluyeran pacientes mayores
de 18 afos con psoriasis moderada o severa,
que no estuvieran bajo otros tratamientos y no
tuvieran ningln criterio que contraindicara el
uso de fototerapia.

Criterios de inclusién: los articulos debian ser
ensayos clinicos aleatorizados, en cualquier
idioma, que compararan la efectividad de PUVA
versus NB-UVB, basados en mediciones tipo
PASI, superficie corporal o nimero de sesiones
necesarias para el aclaramiento, y que tuviesen
una calificacién mayor o igual a 1+ + (adecuada
o excelente calidad) en la escala de Jadad (14) .

Criterios de exclusién: estudios que compararan
PUVA o NB-UVB con otras terapias; estudios que
sélo describieran las caracteristicas técnicas de
la terapia y valoraran exclusivamente costos de
la intervencién.
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Andlisis estadistico: La informacién se analizd
con el software STATA 10®, se realizé andlisis
de heterogeneidad, estimacién fija del efecto y
estimacién combinada del efecto y se calcularon
los riesgos relativos (RR) de cada una de estas
terapias para el tratamiento de la psoriasis, con
sus respectivos intervalos de confianza del 95 %.

Consideraciones éticas: esta investigacién
cumple con los principios éticos del informe
Belmont del 18 de abril de 1979, de la
Declaracién de Helsinki y de la Resolucién 8430
de 1993 del Ministerio de Salud de la Republica
de Colombia.

RESULTADOS

La bisqueda arrojé 110 articulos, los cuales en
su mayoria fueron descartados debido a que no
cumplian los criterios de inclusién propuestos,
quedando sélo tres estudios: Yones et al (15),
Markham et al (16) y Gordon et al (17). (Tabla 1)
Todos estos estudios tuvieron un seguimiento al
terceroy sexto mes, con los siguientes resultados
(Cuadro 1).

Evaluacion de la efectividad del tratamiento con PUVA
oral versus NB-UVB utilizando PASI como escala de
medicion de resultados clinicos.

Este andlisis se realizd con los estudios de
Yones et al (15) y Markham et al (16), los cuales
utilizaron el PASI como escala de medicién.

Para el anélisis de heterogeneidad se calculé la Q
de Cochrane y se obtuvo un valor de 0,000 y un
valor p de 0,998 (a los 3 meses) y 0,980 (a los 6
meses), con lo que se acepta la hipdtesis nula de
homogeneidad de los estudios, lo cual determina
que debe hacerse la evaluacién estadistica con
un modelo de efectos fijos, donde la variabilidad
final de la estimacién combinada del efecto
puede ser atribuida a la variabilidad individual de
los estudios y la diferencia entre ellos se puede
atribuir a errores aleatorios.
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El tiempo de seguimiento hasta tres meses
en el estudio de Yones et al (15) demostrd la
efectividad del tratamiento con PUVA oral frente
al tratamiento con NB-UVB, con un RR de 0,46 (IC
95 % = 0,25 — 0,87), mientras que en el estudio de
Markham et al (15) no se observé una asociaciéon
estadisticamente significativa (RR = 1,26 [IC 95
%: 0,08 — 18,9]). Considerando que el estudio de
Yones et al (15) tiene un peso de 96,1 %, es el que
mas influye en ponderacién en el resultado final, y
al determinar la estimacién combinada del efecto
se encuentra que el PUVA oral es més efectivo para
el tratamiento de la psoriasis moderada a que el
NB - UVB (RR= 0,46 [IC 95 %: 0,25 —0,87)].

A los seis meses de seguimiento se observa
una tendencia de mayor efectividad del PUVA
oral versus el NB-UVB, con una estimacién
combinada del efecto que arrojé el siguiente
resultado: RR = 0,62 (IC 95 %: 0,39 — 1,00) y un
valor de p=0,051. (Gréfico 1)

Evaluacion de sesgos de publicacion

Considerando que sélo dos estudios cumplieron
los criterios de inclusién determinados por
los investigadores, el grafico de Begg no es
concluyente en la estimacién del sesgo de
publicacién a los tres o a los seis meses de
seguimiento después de los tratamientos.

Evaluacion de la efectividad del tratamiento con
PUVA oral versus NB-UVB utilizando el porcentaje
de aclaramiento corporal como escala de medicion de
resultados clinicos.

Este anélisis se hizo con el estudio de Gordon
et al (17) y considerando que es un solo estudio
no es posible hacer andlisis de heterogeneidad
ni a los tres ni a los seis meses. La estimacion
combinada del efecto a los tres meses del
seguimiento arroja un resultado a favor del PUVA
conunRR = 0,43 (IC95%: 0,21 —0,91) y un valor
de p = 0,026. El andlisis del gréfico de Begg para
determinar un sesgo de publicacién no es posible
en este caso. En este mismo estudio, también a
los seis meses de seguimiento se observé mayor
efectividad del PUVA con un resultado de RR =
0,76 (IC 95 %: 0,60 — 0,95) y un valor de p =
0,018.
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Cuadro 1. DESCRIPCION DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS EN EL METANALISIS

Caracteristicas Estudio
Autores Markham, 2003
Métodos Estudio aleatorizado, controlado
. . 54 pacientes con lesiones de psoriasis moderadas a severas que no
Participantes . o . NP .
hubieran recibido tratamiento sistémico previo.
19 pacientes recibieron tratamiento con PUVA dos veces a la
Intervenciones semana y 24 pacientes UVB 3 veces a la semana, para ambos se
determino la dosis de eritema minimo.
e De los pacientes que fueron tratados con PUVA 18 tuvieron
aclaramiento del 100% de las lesiones , y 23 pacientes con UVB
Resultados obtuvieron resultados similares

Calificacion Jadad
Autores
Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Calificacién Jadad
Autores
Métodos

Participantes

Intervenciones

Resultados

Nota

Calificacion Jadad

* Los pacientes con PUVA refirieron nauseas, y en ambos grupos
se presento prurito.

I++

Gordon, 1999
Estudio aleatorizado, controlado, ciego

100 pacientes con lesiones de psoriasis moderadas a severas que
no hubieran recibido tratamiento sistémico previo.

49 pacientes recibieron tratamiento con PUVA y 51 pacientes NB-
UVB, en un régimen de dos sesiones a la semana.

°De los pacientes que fueron tratados con PUVA 41 tuvieron
aclaramiento del 100% de las lesiones , y 32 pacientes con UVB
obtuvieron resultados similares

* dos de los pacientes con PUVA refirieron nauseas, y en 73% e los
paciente con NB-UVB se presento eritema.

I+++

Yones, 2006
Estudio doble ciego, aleatorizado, controlado

88 pacientes con lesiones de psoriasis moderadas a severas que no
hubieran recibido tratamiento sistémico previo.

43 pacientes recibieron tratamiento con PUVA y 45 pacientes NB-
UVB, en un régimen de dos sesiones a la semana.

* De los pacientes que fueron tratados con PUVA 34 tuvieron
aclaramiento del 100% de las lesiones , y 23 pacientes con UVB
obtuvieron resultados similares

* dos de los pacientes con PUVA refirieron nauseas, y en 22% de
los pacientes con NB-UVB y 49% con PUVA presentaron eritema.

A los seis meses de seguimiento disminuyé el tamafio de la muestra
en el grupo de PUVA en un 20,9 % (9/43), y en el grupo de UVB en
un 48,9 % (22/45)

I+++++
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Grafico 1. ESTIMACION COMBINADA DEL EFECTO PARA EVALUAR LA EFECTIVIDAD
DEL TRATAMIENTO, CON BASE EN EL PASI, A LOS TRES Y SEIS MESES DE SEGUIMIENTO

DISCUSION

La obtencién de estudios de buena o adecuada
calidad, con base en los criterios previamente
determinados por los investigadores, fue com-
pleja, lo que se refleja en el reducido ntimero de
estudios que finalmente fueron considerados.
La mayoria de los estudios analizados tenfan
fallas en la aleatorizacién, y la inclusién de los
pacientes se realizd por conveniencia, lo que
implicé sesgos de seleccion.

La realizacién de todos los anélisis con efectos
fijos, determiné que aquellos estudios con
poblaciones pequenas no tuviesen tanto peso en
el resultado final, y es por ello que el estudio de
Yones et al (15), que cuenta con el mayor nimero
de pacientes, puede explicar la variabilidad final
en la estimacién combinada del efecto en la
mayoria de los anélisis realizados.

De todos los andlisis realizados sélo se encontré
asociacién estadisticamente significativa a favor
deltratamiento con PUVA (psoraleno oral) cuando
se hizo el seguimiento a los tres y seis meses,
tanto en aquellos estudios que usaron PASI
como en el que usd porcentaje de aclaramiento
corporal. Es de resaltar, cbmo en el seguimiento
de los seis meses, en los estudios que usaron
PASI, cambia significativamente el resultado de la
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estimacién combinada del efecto. Este cambio
podria explicarse porque en el estudio de Yones
et al (15), que es el que més peso obtuvo, para
este tiempo de seguimiento disminuyé el tamano
de la muestra en el grupo de PUVA oral en un 20,9
% (9/43), y en el grupo de NB-UVB en un 48,9 %
(22/45), obteniéndose un resultado de RR = 0,50
(IC 95 %: 0,28 — 0,88), lo que condujo que su
peso de participacién disminuyera a un 71,7 %. A
diferencia del estudio anterior, en el de Markham
et al (16) no hubo pérdidas de pacientes en el
seguimiento, y se obtuvo un resultado de RR =
0,95 (IC95%: 0,40-2,26).

Hay que hacer énfasis que la asociacién
encontrada fue débil, porque obtuvo un valor
de p=0,049 y su resultado fue determinado
practicamente por el estudio de Yones et al (15),
ya que en los demés no se observaron diferencias
estadisticamente significativas. Desde el punto
de vista estadistico, esta asociacidn podria
ser afectada por un solo estudio de buena
calidad en el que no se hallasen diferencias
estadisticamente significativas, por tal motivo,
es que desde el punto de vista clinico no podria
darse un peso importante a dicho hallazgo.

De los resultados obtenidos hay que resaltar

que la mejorfa se presenté en etapas tempranas
del tratamiento, obteniéndose aclaramiento
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en la mayoria de los casos a los tres meses, lo
que demuestra una mejoria rapida con ambos
tratamientos. Los estudios son reproducibles
tanto en la parte técnica como en la
caracteristicas de los paciente incluidos, y es en
este punto donde se debe entonces buscar el
tratamiento més eficiente.

Otras publicaciones (17-24,25) que no cum-
plieron los criterios para ser analizados en este
estudio, usaron NB-UVB para el tratamiento
de la psoriasis y mostraron la efectividad y
seguridad de la terapia UVB. Ante el poco peso
de significancia estadistica a favor del PUVA
encontrada en este metanélisis y sus conocidos
efectos secundarios, es posible que la terapia
con NB-UVB llegue a ser una alternativa mas
segura, cuando haya mas estudios controlados
y aleatorizados. Es un hecho que hace falta en
la literatura médica sobre el tema, una mejor
calidad en los estudios.
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