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PALABRAS CLAVE Resumen

Dermatitis atépica; Antecedentes: La fototerapia es una opcion terapéutica empleada en dermatitis atopica (DA)

Fototerapia; y recomendada en multiples guias.

Fotoquimioterapia; Objetivos: Evaluar la eficacia de las distintas modalidades de fototerapia y fotoquimioterapia

Revision sistematica; en el tratamiento de pacientes con DA moderada-grave, mediante una revision sistematica.

Psoraleno + terapia Material y métodos: Consideramos los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) realizados en

ultravioleta A pacientes con DA, aceptando cualquier medida de desenlace. Localizamos los articulos
mediante una blsqueda electronica, utilizando Medline (via Ovid), Embase y Cochrane Cen-
tral Register of Controlled Trials. Adicionalmente, buscamos los ensayos clinicos registrados en
Current Controlled Trials y en la WHO International Clinical Trials Registry Platform.
Resultados: Incluimos 21 ECA en el analisis cualitativo (961 pacientes). Dos ECA incluyeron
nifos y adolescentes (32 pacientes). Las modalidades UVBBE y UVA1 mostraron resultados de
eficacia similares en diversas medidas de desenlace. Dos ECA incluyeron la terapia PUVA. No
se describieron efectos secundarios graves. En general, el riesgo de sesgos fue elevado y la
calidad de las publicaciones baja, en cuanto a comunicacion de la metodologia empleada y los
resultados obtenidos.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: perez_ampferr@gva.es (A. Pérez-Ferriols).
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Introduccion

Conclusiones: Existe evidencia para el uso de UVBBE y UVA1 en DA moderada-grave. La evidencia
para el uso de PUVA en DA es minima, asi como los datos del uso de la fototerapia en la infancia.
En futuros estudios seria recomendable estandarizar los criterios de gravedad de la DA y las
escalas de valoracion de los pacientes, homogeneizar las técnicas de irradiacion y establecer
un periodo de seguimiento minimo.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Phototherapy in Atopic Dermatitis: A Systematic Review of the Literature

Abstract

Background: Phototherapy is a treatment option for atopic dermatitis recommended by several
guidelines.

Objective: To perform a systematic review of the efficacy of different modalities of photothe-
rapy and photochemotherapy in moderate to severe atopic dermatitis.

Material and methods: We considered all randomized clinical trials (RCTs) performed in
patients with atopic dermatitis, and accepted all outcome measures. Articles were identified
via an online search of the MEDLINE (via Ovid) and Embase databases and the Cochrane Central
Register of Controlled Trials. We also searched for clinical trials registered in Current Controlled
Trials and in the World Health Organization’s International Clinical Trials Registry Platform.
Results: Twenty-one RCTs (961 patients) were included in the qualitative analysis. Two of the
trials included children and adolescents (32 patients). The efficacy of narrow-band UV-B and
UV-A1 phototherapy was similar for the different outcome measures contemplated. Two RCTs
assessed the efficacy of psoralen plus UV-A therapy (PUVA). No serious adverse events were
described. In general, the publications reviewed were characterized by a high risk of bias and
poor reporting of methodology and results.

Conclusions: There is evidence for the use of narrow-band UV-B and UV-A1 phototherapy in
moderate to severe atopic dermatitis. Evidence supporting the use of PUVA in atopic dermatitis
is scarce and there is little information on the use of phototherapy in childhood. For the purpose
of future studies, it would be advisable to use comparable criteria and scales for the evaluation
of disease severity and patients, to standardize radiation methods, and to establish a minimum
follow-up time.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

En 2007 se publico la primera revision sistematica (RS)
sobre fototerapia en el manejo de la DA®. Recientemente ha
sido publicada otra RS* que, junto con la presente, actualiza

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria
crénica y recidivante que afecta a individuos de cualquier
edad, fundamentalmente durante la infancia y a los adultos
jovenes'.

Las guias terapéuticas aconsejan un enfoque indivi-
dualizado, incluyendo recomendaciones sobre hidratacion
cutanea, corticoides y/o inhibidores de la calcineurina por
via topica, antihistaminicos sistémicos y antibidticos topicos
o sistémicos cuando se precisen. Los casos mas complejos
suelen requerir tratamiento con fotoquimioterapia, corti-
coides sistémicos y/o inmunosupresores, en ocasiones en
combinacién®?2.

La fototerapia ha sido ampliamente empleada en la DA
desde la década de los 70 del siglo pasado, introduciéndose
con el paso de los anos diferentes modalidades con luz ultra-
violeta (UV): UVA y psoralenos (PUVA o fotoquimioterapia),
UVB de banda ancha (UVBBA 280-315nm), UVB de banda
estrecha (UVBBE =pico 311 nm), UVA (315-400nm), UVA1
(340-400nm) y UVAB (UVA seguida de UVB o ambas expo-
siciones simultaneas). Son escasos los datos sobre eficacia
de la fototerapia, basados en ensayos clinicos controlados.

los resultados de nuevos ensayos clinicos publicados en los
Ultimos afos e incluye la modalidad PUVA.

El objetivo principal de este trabajo es evaluar la eficacia
de las distintas modalidades y regimenes de fototerapia y
fotoquimioterapia en el tratamiento de pacientes con DA
moderada-grave, mediante una revision sistematica de la
literatura.

Material y métodos

Localizacion de los estudios

Utilizamos las bases de datos Medline (via Ovid), Embase
y Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)
para localizar los articulos hasta la semana 7 de 2013
(Embase) y hasta el 18 de febrero de 2013 (Medline y CEN-
TRAL). Los términos relacionados con el tipo de pacientes y
las intervenciones fueron términos MeSH y términos libres.
Los términos relacionados con el tipo de disefio se basaron
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en la estrategia Cochrane de busqueda altamente sensible’.
Los resultados se limitaron a estudios realizados en humanos
y publicados en inglés, francés y espanol. Antes de reali-
zar las busquedas electronicas se localizaron 2 articulos que
cumplian con los criterios de inclusion, y que deberian ser
recuperados por las blsquedas en todas las bases de datos®”.
Las estrategias de bUsqueda pueden solicitarse al autor de
la correspondencia.

Adicionalmente, se realizd una busqueda en «PubMed cli-
nical queries» con el filtro narrow search, una blUsqueda
manual de las referencias potencialmente relevantes cita-
das en los estudios incluidos, y se contact6é con un experto
en el tratamiento con fototerapia de DA (Dr. José Manuel
Carrascosa), que reviso nuestros resultados para detectar la
posible ausencia de estudios relevantes.

Finalmente, se localizaron los ensayos clinicos regis-
trados en Current Controlled Trials (www.controlled-
trials.com) y en WHO International Clinical Trials Registry
Platform (ICTRP) (ht@®@tp://apps.who.int/trialsearch/).

Criterios de inclusion de estudios

Se consideraron aquellos ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) realizados en pacientes diagnosticados de DA, segln
criterios clinicos, y sin limite de edad. Se acepté como
intervencion cualquier modalidad de fototerapia, o su com-
binacion con psoralenos (fotoquimioterapia). Se excluyeron
los estudios realizados en animales, y aquellos en los que
la intervencion se aplicaba en zonas localizadas (manos o
pies) o que el empleo de corticoides topicos y/o sistémicos e
inmunosupresores no estuviera sistematizado o controlado.
Se acepto cualquier medida de resultado, con preferencia
de medidas de mejoria de la enfermedad o de la calidad de
vida de los pacientes, antes que medidas econodmicas o de
laboratorio.

Manejo y extraccion de datos

Los resultados obtenidos por las busquedas fueron descarga-
dos a un procesador de referencias bibliograficas (EndNote®,
Thomson Reuters, 2011), donde los revisores filtraron los
articulos en funcion del titulo y el resumen. Los articulos
potencialmente relevantes fueron evaluados en su totali-
dad de forma independiente por parejas de revisores. Para
la extraccion de datos se empleo un cuestionario que incluia
un formulario de calidad de los estudios, basado en la herra-
mienta Cochrane risk of bias®. Durante este proceso todas
las referencias duplicadas, descartadas y seleccionadas fue-
ron registradas en el diagrama de flujo de la declaracion
PRISMA (fig. 1).

Resultados
Estudios excluidos

Se excluyeron 34 articulos del analisis por presentar un
diseno diferente de ECA y/o no cumplir el criterio de inclu-
sion de pacientes (fig. 1).

Estudios incluidos

Se incluyeron 24 registros (correspondientes a 21 ECA) en
el analisis (961 pacientes). Tres de los estudios®~'° fueron
ademas publicados en forma de resumen de congreso''~"3.
Dos estudios'*"> incluyeron nifios y adolescentes (32 pacien-
tes). Dos estudios se realizaron en Asia'*'® y el resto en
Europa. Tres fueron multicéntricos®'”'8, La mayoria de los
estudios comparaban distintas modalidades de fototerapia,
incluyendo UVA1 a altas dosis (UVA1AD), a dosis medias
(UVA1DM), UVB, combinacién de UVA y UVB (UVAB), UVBBE
y PUVA. Otras modalidades fueron LASER Excimer (LE),
fototerapia Full-Spectrum-Light (FSL)'® y balneofototera-
pia sincrénica (BFTS)®. Un estudio evalud la utilidad de la
reflectancia cutanea para reducir la dosis acumulada de
radiacion UVB'?. Tres estudios compararon fototerapia con
otros tratamientos: ciclosporina'’, pimecrolimus topico' y
corticoterapia topica asociada a fototerapia’. El periodo
de seguimiento minimo fue de 4 semanas® 4% y el maximo
de 652" a 12 meses”'. En varios estudios no se realizo
periodo de seguimiento’®'5:18.19.22-27 | 3 mayoria utilizaron
como medidas de desenlace variaciones en diversas escalas
clinicas. Las mas empleadas fueron el SCORingAtopic Der-
matitis (SCORAD)o el SCORAD modificado®7-%16:17:19.21,28 ' [
escalade Costa'®''827 |3 escala de Leicester'>?’, o el score
de severidad?”® de Hanifin y Rajka?*~%¢. Algunos incluyeron
escalas de calidad de vida (Eczema Disability Index'"”, Sick-
ness Impact Profile®) y de evaluacién del prurito® 4202227,
La dosis acumulada fue utilizada como medida de desenlace
en un estudio’ y la duracién de la remision fue empleada
en 2 estudios’?".

Riesgo de sesgos en los estudios incluidos

En general, el riesgo de sesgos fue elevado, siendo frecuente
la ausencia de informacion relevante en las publicaciones
(tablas 1-6

y fig. 2).

Efectos de las intervenciones

Comparacion entre distintas modalidades de
fototerapia

Formas clasicas de fototerapia: ultravioleta A,
ultravioleta B y ultravioleta AB (tabla 1)

La dosis 6ptima de radiacion UVB fue evaluada en 2 ECA. El
primero aplico dosis de 0,5 veces la dosis eritematica minima
(DEM) frente a una DEM y a luz visible (LV). El segundo com-
par6 0,8 DEM frente a 0,4 DEM. La UVB mostro eficacia frente
a LV, sin hallar, en el segundo ECA, diferencias entre ambas
DEMZ*, Otro ECA compard UVB frente a UVAB, obteniendo
diferencias estadisticamente significativas en favor de UVAB
en la mayoria de variables empleadas?. En otro ECA UVA
mostro6 superioridad frente a UVB en la puntuacion total y
en la valoracion global, pero no en la variable prurito?®.
Dos estudios adicionales compararon UVAB frente a UVB y
frente a UVA, respectivamente, mostrando resultados mas
favorables hacia la UVAB (tabla 1)%3.

Como citar este articulo: Pérez-Ferriols A, et al. Modalidades de fototerapia para el tratamiento de la dermatitis atdpica:
revision sistematica de la literatura. Actas Dermosifiliogr. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2014.12.017



dx.doi.org/10.1016/j.ad.2014.12.017
http://www.controlled-trials.com/
http://www.controlled-trials.com/

+Model

a Kowalzick et al. 32

AD-1122; No. of Pages 15
4 A. Pérez-Ferriols et al
Medline Central Embase PubMed clinical Busqueda
(Ovid) queries (narrow) manual
N =208 N =48 N =115 N =25 N=12
v
Registros obtenidos:
N =397
( Duplicados
'k N =83
Registros obtenidos:
N =314
, N
Excluidos tras
primera seleccién
(titulo y resumen).
N =247
A 4 \ /
Registros recuperados en su totalidad N\
para ser evaluados en texto completo. Registros no
conseguidos
N =67
N = gb-40
)
A 4 A 4
/ Cumplen los \ Excluidos: N = 34
criterios para su Razones para la exclusion:
inclusion
- No cumplir criterio de inclusion por disefo
N = 24 (no ensayos clinicos aleatorizados): 1
H (o]
] EE TR - No cumplir criterios de inclusion para pacientes: 29
K / - Ambos motivos: 4
Figura 1 Diagrama de flujo de articulos durante el proceso de la revision.

b Kowalzick et al.??; David *3; Der-Petrossian et al.**; Granlund Het 3°; Niedner y Iliev3®; Potekaev et al.’’; Raap et al.?®; Schiener

et al.??; Sowden et al.*?
¢ Heinlin et al.®; Der-Petrossian et al.2%; Reynolds et al.*’

Ultravioleta A1 a altas dosis y ultravioleta A1 a dosis
medias (tabla 2)

Un ECA realizado en pacientes con brote agudo de DA™
obtuvo un descenso estadisticamente significativo en la
escala de Costa en los dias 6.° y decimoquinto con UVAT1
a altas dosis (UVA1AD), en comparacion con UVAB. Otro ECA
multicéntrico comparé UVA1AD (130 J/cm?), UVAB o fluocor-
tolona 0,5% topica’®. Se obtuvo un descenso significativo en

la escala de Costa al 5.° y 10.° dia, comparando los grupos
UVA1AD o fluocortolona frente a UVAB y UVA1AD frente a
fluocortolona, aunque no se proporcionan cifras absolutas de
los resultados. Un estudio piloto evaluoé UVA1 a dosis medias
(UVA1DM) frente a UVA1AD?". La reduccion del SCORADm tras
3 semanas de tratamiento fue del 34,7% con UVA1AD y del
28,2% con UVA1DM (p>0,05), sin diferencias bilaterales en
el tiempo hasta la aparicion de recidivas o su intensidad.
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Tabla 1

Estudios que comparan UVA, UVB, UVAB

Jekler y Larkd 1988%4: UVB vs. luz visible, 8 semanas o hasta curacion

Estudio 1: 0,50 1,0 Medida desenlace: Basal UVB Lv
DEM-UVB vs. luz Puntuacion total® 9,9 (6,5-19) 5(1-9) 8 (4-13) p<0,001
visible (LV); 28 Variable prurito 2,2 (1-3) 0,8 (0-2) 1,8 (0,5-3) p<0,001
pacientes Valoracion global 1,5 (1-3) 0,7 (0-1,5) 1,4 (0,5-2) N.S.
Escala de - 1,9 0,7 p<0,0001
curacion®
Estudio 2: 0,8 Basal 0,8 DEM 0,4 DEM
DEM-UVB vs 0,4 Puntuacion total® 10,7 (6-19) 2,4 7 (0-21) 6,6 (0-21) p<0,01
DEM-UVB. Variable prurito (1-3) 1,2 (0-3) 1,2 (0-3) N.S.
31 pacientes. Valoracion global 1,5 (1-3) 0,7 (0-1,5) 1,4 (0,5-2) N.S.
Comentario. Las pérdidas son elevadas en ambos estudios (11 en el 1.° y 6 en el 2.°). Estudio 1: alto riesgo
de sesgo de deteccion (el evaluador era el IP). No proporcionan los resultados en funcion de la DEM.
Estudio 2: el analisis estadistico no mostro diferencias en la eficacia de ambos tratamientos. Notificacion
selectiva (no proporcionan los cambios en la superficie afectada).
Jekler y Larko 1990%°: UVB vs. UVAB, 3 sesiones/s., 8 s. 39 pacientes
Medida desenlace: Basal uvB UVAB
Puntuacion total® 10,8 (7-19) 2,4 (1-3) 6,1 (0-17) 1,2 (0-3) 0,80 5,2 (0-15) 1,0 p=0,002
Variable prurito 1,7 (1-3) (0-3) (0-3) 0,65 (0-2) p=0,04
Valoracion global p=0,03
Escala de curacion® (sobre 30 «3» 4 vs 6; «2» 21 vs 20; «1»
pacientes, UVB vs. UVAB) 4 vs 3; «0» 0; «=1» 1 vs 1.
Valoracion subjetiva de eficacia:  «Mejor UVAB» 14, «igual
mayor uso de hidrocortisona ambos» 10.
Efectos adversos: Lado UVB (3/20), lado UVAB
(1/20), igual ambos 16/20.
Xerosis leve y moderada 15
vs. 13. Xerosis grave 5 vs. 2.
Quemaduras: leve y
moderada 15 vs. 3; grave 6
vs. 0
Comentario. Posible superioridad en la terapia combinada UVAB con respecto a UVB con esta pauta. Riesgo
de sesgos: aleatorizacion no detallada, alto riesgo de sesgo de deteccion de los participantes, de los
investigadores y del evaluador del resultado
Jekler y Larkd 1991%6: UVA vs. UVB, 3 sesiones/s, 8 s. o hasta curacion; 33 pacientes
Medida desenlace: Basal UVA uvB
Puntuacion total® 10,3 (6-18) 2,2 (1-3) 5,5 (1-12) 1,1 (0-2) 6,4 (3-15,5) 1,3 p<0,02
Variable prurito 1,8 (1-3) 1(0-2) (0-2)
Valoracion global 1,3 (0,5-2,5) p=0,01

Escala de curacion® (UVA vs. UVB)
Extension
Valoracion subjetiva de eficacia

«3» 1vs 0; «2» 14 vs 13 «1»

6 vs 6; «0» 0 vs 2; «=1» 0 vs.
0.

10,1% a 5,4% (UVA) y de 10%
a 6,2% (UVB) (p<0,05)

13 «mejoria en la zona UVA»
y 4 no notaron diferencia

Comentario. Posible superioridad UVA con esta pauta. Aleatorizacion no detallada. Elevado riesgo de
sesgos de realizacion, deteccion y notificacion selectiva: solo se analizaron algunas de las variables; 4
pacientes no completaron su valoracion subjetiva de la eficacia de las intervenciones
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Tabla 1 (Continuacién)

Jekler y Larké 199173

Estudio 1:
Bajas dosis de UVB vs. UVAB.
20 pacientes

Medida de desenlace
Puntuacion total®
Variable prurito
Valoracion global

Escala de curacion® (grupo UVB
vs UVAB, pacientes): «3» 0 vs.
2; (2) 5vs. 15; (1) 11 vs. 1; (0)

2 vs. 0; (-1) 0 en ambos
«Mejores resultados en la
puntuacion total y la
valoracion global con UVAB

Estudio 2:
UVA vs. UVAB. 28 pacientes

frente a UVA. Sin diferencias

en cuanto al prurito»

Basal uvB UVAB

10,8 (7-15,5) 2,4 8,8 (4,5-14) 5,3 (1,1-11) p<0,001
(1-3) 1,5(0-2) 0,8 (0-2) 0,9 p<0,001
1,9 (1-2,5) 1,8 (1-2,5) (0-2) p<0,001

Comentario. Aparente superioridad de UVAB frente a UVB o UVA. Elevado riesgo de sesgos: de deteccion (cegamiento del
evaluador de los resultados), desgaste (no se realiza analisis por ITT con los individuos excluidos, faltan cuestionarios de
pacientes) y notificacion (registran mas variables de las que se analizan; no proporcionan resultados concretos del estudio 2).

CC: corticosteroides; DA: dermatitis atopica; DEM: dosis eritematica minima; IP: investigador principal; ITT: intencion de tratar; LV: luz
visible; s.: semana; UVA: ultravioleta A; UVB: ultravioleta B; UVAB: asociacion UVA y UVB.

@ Puntuacion total: se obtiene por la suma de 8 variables que se puntGan cada una en una escala de 0-3 (prurito, liquenificacion,
descamacion, eritema, xerosis, vesiculacion, excoriaciones y valoracion global).

b Escala de curacion: es una escala de 5 puntos: «3» curado, «2» considerable mejoria, «1» alguna mejoria, «0» sin cambios, «—=1»

empeoramiento.

La modalidad UVA1 cold light (UVA-cl) disipa la carga exce-
siva de calor generado por UVA1. UVA-cl fue la modalidad
mas eficaz en el aclaramiento de las lesiones y su dura-
cién, comparando con UVA1 y con UVAB. El SCORAD en la
semana 3 se redujo en los 3 grupos (p<0,05), aunque en
el grupo de pacientes tratados con UVA-cl el descenso fue
mas llamativo (23,3 +10,6 frente a 28,8 46,9y 41,44+-9,9,
respectivamente) (tabla 2)°.

Ultravioleta B de banda estrecha (tabla 3)

Un ECA mostré superioridad de UVB de banda estrecha
(UVBBE) frente a UVA y LV, con resultados mantenidos a
3 meses®®. Un ECA piloto, en pacientes con DA cronica,
compard UVBBE en un hemicuerpo frente a UVA1DM en el
otro hemicuerpo? . Las zonas tratadas con UVBBE registraron
una reduccion de puntuacion estadisticamente significativa
en las escalas de Costa y Leicester y en la evaluacion de
la severidad de las lesiones. Otro ECA incluy6é pacientes
que recibieron UVBBE en un hemicuerpo y UVA1 en el otro
hemicuerpo?. Ambos tratamientos disminuyeron la puntua-
cion en las escalas de Leicester y en una escala visual
analdgica de prurito, sin diferencias significativas entre
ambos. En un ECA doble ciego, con sobrecruzamiento de
UVA1 y UVBBE, no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas??.

Psolarenos y luz ultravioleta A (tabla 4)

Un ECA con bajo poder estadistico compard bafo-PUVA
con 8-MOP (8-metoxipsoraleno) frente a UVBBE sin encon-
trar diferencias significativas, aunque los resultados son
compatibles con la posibilidad de diferencias clinicamente
relevantes?®. Otro ECA, con disefio cruzado, compard
UVA1 y PUVA oral con 5-MOP (5-metoxipsoraleno). El
periodo minimo de lavado fue de 4 semanas y el periodo

de seguimiento fue de hasta 12 meses tras el primer
tratamiento’. Con UVA1 la mediana de duracion de la remi-
sion fue 4 semanas y con PUVA de 12 semanas. La reduccion
media del SCORAD fue mayor en el lado PUVA.

Estudios que comparan fototerapia con otros
tratamientos para la dermatitis atopica (tabla 5)

Un estudio multicéntrico comparé ciclosporina A frente a
UVAB". El grupo tratado con ciclosporina A presenté mayor
numero de dias en remision que el grupo tratado con UVAB
(186 +84 frente a 114+ 118). Pacientes e investigadores
valoraron mas positivamente el tratamiento con ciclospo-
rina. Un ECA evalué pimecrolimus 1% crema frente a UVBBE
en pacientes de 5-17 afos. Ambas intervenciones resulta-
ron beneficiosas, sin hallar superioridad en su asociacion'.
Otro ECA comparé la asociacion de fluticasona o butirato de
hidrocortisona tépicos con UVAB, frente a UVAB sola. Ambos
grupos presentaron una mejoria significativa. El grupo de
pacientes que empled el corticoide precisé de menos sesio-
nes y la dosis media empleada de UVB fue menor'>.

Otros estudios (tabla 6)

Un estudio piloto compard LE 308 nm frente a pomada de
propionato de clobetasol 0,05% en pacientes con DAy nddu-
los de prurigo atépico, presentando LE resultados 6ptimos
(escalas PAIS, PGA, PaGA y del prurito)®. La fototerapia
Full-spectrum-light (FSL), que aplica longitudes de onda de
320-5000 nm, junto con un emoliente, mostré una mejo-
ria significativa en el SCORAD a las 4 semanas, frente a la
aplicacion exclusiva del emoliente’®. Un ECA compard la aso-
ciacion de bano en solucion salina del Mar Muerto al 10%
con UVBBE (balneofototerapia sincronica [BFTS]) frente a
UVBBE®. El descenso del SCORAD fue mayor con BFTS que con
UVBBE (tabla 6), manteniendo su superioridad al mes y a los
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Tabla 2  Estudios que comparan UVA1 a altas dosis (UVA1AD, 130J/cm?) y UVA1 a dosis medias (UVA1DM)
Krutmann et al. 1992'%:13: UVA1AD (130J/cm?) vs. UVAB, 15 sesiones (25 pacientes)

Medidas de desenlace: Basal UVA1AD Diferencias estadisticamente significativas
Total en la escala de Costa?® 534+1,936,4+1,7 144+3,2 (p<0,01) en las 3 medidas comparando
Score de gravedad 18,7+ 1,4 8,9+1,1 UVA1AD con UVAB
Score topografico 6,3+0,8

Comentario. UVA1AD parece efectivo para exacerbaciones agudas en comparacion con UVAB. Elevado riesgo de sesgos de desgaste y
de notificacion: no se especifican los resultados del grupo UVAB (solo los basales), los valores basales descritos en la tabla inicial
discrepan de los reflejados en el texto. El analisis mas adecuado seria la comparacion de las diferencias entre el valor basal y final,
para cada medida de desenlace, en lugar de las comparaciones en cada momento. No se especifican de forma sistematica los eventos
adversos. Se desconoce si el 10.° paciente del grupo UVAB, que abandono el tratamiento al tercer dia, fue incluido en el analisis

Krutmann et al. 1998'8: UVA1AD vs. UVAB vs. crema o pomada de fluocortolona 0,5%, 10 dias (53 pacientes)

Medidas de desenlace: escala de Costa Descenso significativo en la escala de Costa comparando UVA1AD o
fluocortolona frente a UVAB (p < 0,0001 en ambos casos), asi como
comparando UVA1AD frente a fluocortolona (p <0,002)

Comentario. UVA1AD parece superior a UVAB, y al menos igual de eficaz al tratamiento topico con fluorocortolona. Se hace explicito

el uso de secuencia de aleatorizacion y se realiza aleatorizacion en bloque. Riesgo alto de sesgo de desgaste: no se especifican los

resultados, solo el nivel de significacion estadistica de las diferencias obtenidas y su representacion en una figura. El analisis mas
adecuado seria la comparacion de las diferencias entre el valor basal y final, en lugar de las comparaciones en cada momento. No se
describen los efectos adversos

Tzaneva et al. 2001%': UVA1AD (130 J/cm? o dosis equivalente a 1 MED si era < 130J/cm?, con incrementos de 10J/cm? hasta maximo
130J/cm?2) vs. UVA1DM (50% del régimen UVA1AD), 5 sesiones/semana, 3 semanas de duracién y 6 meses de seguimiento

Medidas de desenlace: UVA1AD UVA1DM
SCORADmMP semana 1 33,4% (8,8-52,7%) 29,7% (8,3-46,8%) En todos los
SCORADm semana 2 38,4% (1,5-56,7%) 36,4% (12,6-56,6%) casos p > 0,05
SCORADm semana 3 34,7%(0-46,9%) 28,2% (0-46,9%)

«Recidivas»: tras 2, 4 y 12 semanas (6 pacientes), un paciente en remision a los 6 meses.

No hubo diferencias bilaterales en cuanto al tiempo hasta la recidiva o su intensidad

Comentario. No hubo diferencias estadisticamente significativas en la eficacia de los 2 tratamientos, aunque la muestra es pequena.
De 10 pacientes iniciales solo se siguio a 7 y las recurrencias fueron frecuentes. Riesgo de sesgos: de aleatorizacion (se desconoce el
procedimiento), no hay enmascaramiento de pacientes, no se definen las «recidivas»

Kobyletzki et al. 1999°, Kobyletzki 1999'2: UVA1-cl vs. UVA1 vs. UVAB 5 sesiones/semana, 3 semanas de tratamiento y 4 de
seguimiento

Medidas de desenlace: UVA1-cl UVA1 UVAB
RC 85,4% 77,3% 37,5%
Acl 90% 27,1% 15,9% 6,3%
Acl 60% 58,3% 61,4% 31,3%
SCORADS basal 71,7+12,6 69,8+10,2 714+9,4
SCORAD semana 3 23,3+10,6 (p<0,05) 28,8+6,9 (p<0,05) 41,4+9,9 (p<0,05)
SCORAD semana 7 24,9+10,2 30,8+9,2 52,3+11,4

Pérdidas: 5 pacientes en grupo UVA1 (malestar, prurito y exacerbacion)

Comentario. UVA1-cl parece superior a UVA1 y ambos superiores a UVAB, aunque el descenso en SCORAD es significativo en los 3. El
SCORAD tras 4 semanas de seguimiento se mantuvo en niveles mas bajos con UVA1-cl. Se desconoce el modo de aleatorizacion. No se
realiza analisis por ITT y las pérdidas son elevadas en algunos grupos

Acl 90%: aclaramiento del 90%; Acl 60%: aclaramiento del 60%; DA: dermatitis atdpica; ECP: eosinophil cationic protein (los niveles se
proporcionan en 10-6g/l): N.S.: no significativo; RC: remision completa; UVATAD: UVA1 a altas dosis; UVA1DM: UVA1 a dosis medias;
UVA1-cl: UVA1 cold-ligth;

@ La escala de Costa consta de un score de severidad con 10 variables que se puntGan de 0 a 6 (eritema, edema, vesiculas, exudacion,
costras, liquenificacion, descamacion, prurito y pérdida de suefio) y un score topografico con 10 localizaciones (cara, cuello, tronco
anterior o posterior, nalgas, brazos, manos, piernas, rodillas, pies) que se puntua de 0 a 3 segun el grado de extension.

b SCORing Atopic Dermatitis modificado (SCORADm): se excluyé de la valoracion el grado de afectacion facial, pues dicha localizacion
solo se irradio con UVA1, y la valoracion subjetiva de la repercusion en el suefo.

¢ SCORAD evalua la gravedad de la dermatitis atopica en 3 aspectos: extension o superficie afectada, intensidad (se puntta de 0 a 3
la severidad del eritema, edema/papulas, excoriaciones, exudacion, liquenificacion y xerosis) y repercusion del prurito y problemas de
sueno (de 0-10).

6 meses del tratamiento. Un ECA evaluo la reflectancia cuta- comparando con un calendario convencional de UVB en el
nea como método para establecer la dosis de UVB (UVBr). otro hemicuerpo. Se obtuvo una reduccion de la dosis acu-
En un hemicuerpo la dosis se fijaba en cada sesion en fun- mulada de radiacion UVB en el grupo UVBr, sin menoscabo
cion de la pigmentacion cutanea, medida por reflectancia, del resultado clinico del tratamiento'®.
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Tabla 3  Estudios que comparan UVBBE con UVA1DM
Reynolds et al. 20013°: UVBBE vs. UVATDM (max. 15J/cm?) vs. LV (2 sesiones/s., 12 s., seguimiento 3 meses); 73 pacientes

Medidas de desenlace: UVBBE UVA1DM
Reduccion media en la actividad total de la DA? 9,4 puntos > LV (IC 95%: 3,6-15,2) 4,4 puntos > LV (IC 95%: -1-9,8).
Disminucion del prurito: y 5 puntos > UVA1 (IC 95%: 63%
Mejoria en el sueno: 0,6-10,5) 53%
Disminucion en el uso de CCT 90% 56%
71%
65%

Reduccion media en la extension de la DA: con UVBBE fue 7,8% > UVA1DM (IC 95%: 2,8-12,7) y 6,7 > LV (IC 95%: 1,5-11,9).

A los 3 meses actividad total de la DA menor con UVBBE que con UVA1DM y LV (respectivamente -36% [7 frente a 65] y -36% [8 frente
a 64]).

Comentario: UVBBE fue superior en el control de la DA, con resultados mantenidos a 3 meses de seguimiento. La aleatorizacion se
realizd mediante un programa informatico y el investigador no intervino en la evaluacion de los pacientes. No consta como se realizo
el enmascaramiento de los pacientes ni de los evaluadores

Legat et al. 2003%7: UVBBE vs. UVA1DM (dosis max 50 J/cm?) (2 sesiones/s., 8 s.) 9 pacientes

Medidas de desenlace: UVBBE UVA1DM
% reduccion en la escala de CostaP: 40 (2-61) (p=0,004) 3 (8-48) (p=0,055)
% reduccion en la escala de Leicester®: 50 (2-74) (p=0,01) 0 (9-63) (p=0,1)
% reduccion VAS lesiones cutaneas: % reduccion VAS prurito 71 (3-98) (p=0,004) 40 (7-99) (p=0,04)
Evaluacion global del efecto del tratamiento 67 (—8-98) (p=0,055) 4 (9-97) (p=0,15)
6,4 (1,2-9,2) 4,5 (0,5-9,1)

Pérdidas: 2 pacientes a las 4y 6 s, por puntuaciones con UVB-BE < 30% que con UVA1DM

Comentario: mayor eficacia de UVBBE sobre UVA1DM, estadisticamente significativa en las escalas de Costa y Leicester y en la
evaluacion de las lesiones (VAS). Sin seguimiento a largo plazo. Posibles sesgos de realizacion, deteccion (en la aleatorizacion y el
enmascaramiento), se desconoce si se incluyeron en el analisis los 2 pacientes perdidos

Majoie et al. 20092°: UVBBE vs. UVA1DM (30J/cm? hasta max. 45J/cm?) (3 sesiones/s., 8 s. de duracion y 4 de seguimiento); 13
pacientes

Medidas de desenlace: UVBBE UVA1DM
Reduccion en la escala de Leicester (mediana): de 18 a 10 de 19a12 (p<0,01)
Reduccion VAS de prurito (mediana) de7a1,8 de 7 a4,1 (p<0,01)

Disminucion significativa de hallazgos histologicos inmunohistoquimicos sugestivos de inflamacion, sin diferencias significativas al
comparar entre intervenciones

Comentario: UVA1DM y UVBBE parecen efectivos en el control de la DA moderada-grave a nivel clinico y de marcadores inflamatorios.
No se analizaron los resultados obtenidos tras el seguimiento por el uso no controlado de CC topicos. Riesgo desconocido de sesgo de
realizacion (se desconoce como se realizo la aleatorizacion). No se detallan efectos adversos

Gamblicher et al. 2009%2: UVBBE vs. UVA1DM (50 J/cm?) sobrecruzamiento: 3 sesiones/s x 6s —lavado 8 s. minimo— 3 sesiones/s. x 6
s. 47 pacientes

No se encontro interaccion entre la secuencia de ttos y los efectos de los mismos (p=0,81)

Medidas de desenlace: UVBBE UVA1DM
Reduccion relativa (RR) de SASSAD? 39,4% (+24,1%) 43,7% (+31,4%) p=0,4
RR-VAS prurito: 25,2% (£ 30,5%) 16% (+61,8%) p=0,49
RR-Skindex 16,5% (+17,6%) 12,7% (+18,8%) p=0,35

Efectos adversos: eritema leve, 1 en grupo UVA1DM y 3 en grupo UVBBE

Comentario: elevado nimero de pérdidas de seguimiento, aunque equilibradas en ambos grupos. Tiempo de seguimiento muy
limitado. Bajo riesgo de sesgos: generacion por ordenador y ocultacion de la aleatorizacion, enmascaramiento, recogida de efectos
adversos, protocolo registrado y comunicacion de los resultados previstos

CCT: corticosteroides topicos; ITT: intencion de tratar; LV: luz visible; s.: semana; UVA1DM: UVA1 dosis medias; UVBBE: UVB de banda
estrecha; VAS: escala analogica visual .

2 Tras 24 tratamientos. La actividad de la enfermedad fue medida segin la escala modificada descrita por Sowden et al.C.

b Escala de Costa: ver la tabla 2.

¢ Escala de Leicester: consta de 6 factores clinicos (eritema, sobreinfeccion, excoriacion, costra, xerosis o descamacion, fisuracion o
resquebrajamiento y liquenificacion) caracterizados en 6 partes del cuerpo en una escala de 0 (ausente) a 3 (grave).

d SASSAD: Six Area, Six Sign, Atopic Dermatitis Score.

Estudios registrados realizandose en la los criterios de seleccidon. Un ECA evalla UVBBE en mono-
actualidad (tabla 7) terapia frente a bano-PUVA y frente a UVBBE con sales de

bano. Otro ECA compara fototerapia UVAB frente a UVB en
De los ECA que se estan realizando actualmente, registra- pacientes con diversas dermatosis inflamatorias prurigino-

dos en Current Controlled Trials y en ICTRP, 2 cumplian con sas, incluyendo la DA.
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Tabla 4  Estudios que incluyeron PUVA entre sus intervenciones

Der-Petrossian et al. 20002%. Bafio-PUVA con 8-MOP vs. UVBBE, 3 d/semana x 6 semanas; 12 pacientes

Medidas de desenlace: disminucion del SCORADm (%) Bano-PUVA UVBBE
Semana 2 32,9% 24,3% p=0,09
Semana 4 47,1% 44 5% p=0,51
Semana 6 65,7% 64,1% p=0,48

Comentario. No se proporcionan intervalos de confianza para poder valorar la diferencia clinica observada. Bajo poder
estadistico se precisarian estudios con mayor nimero de pacientes. Riesgo incierto de sesgo de seleccion y deteccion (sin

cegamiento de pacientes). Sin analisis por ITT (2 pacientes excluidos, uno de ellos por reagudizacion con ingesta de

corticosteroides orales)

Tzaneva et al. 20107: UVA1DM (5 d/semana x 3 semanas, 70J/cm?) vs. PUVA (5-MOP 1,2 mg/kg; 3 d/semana x 5 semanas); 40

pacientes

Medidas de desenlace:
Duracion media de la remision (semanas):
Reduccion media del SCORAD desde la visita basal:

UVA1DM PUVA
12 p=0,012
37,7+22,8% 54,3 +25,7% p=0,041

Efectos adversos: eritema palmoplantar leve (UVA1DM: 2, PUVA: 9); foliculitis (UVA1DM: 1, PUVA: 2); calor y quemazon

(UVA1DM: 7); foto-onicolisis (PUVA: 2)

Comentario. PUVA parece superior que dosis medias de UVA1 en la reduccion del SCORAD y en la duracion de la remision.
Utilizan 5-MOP en lugar de 8-MOP. La diferencia en la duracion de cada tratamiento (3 semanas vs. 5 semanas) podria influir
en los resultados. Riesgo de sesgos: la asignacion a las intervenciones fue por lanzamiento de moneda, pero se desconoce
como se oculto de la secuencia de asignacion (sesgo de seleccion). Sesgo de realizacion incierto en cuanto al
enmascaramiento de los investigadores, no hubo enmascaramiento de los pacientes. La segunda fase del estudio se iniciaba
en caso de recaida substancial (SCORAD > 50% del basal) o a peticion de los pacientes

DEM: dosis eritematica minima; DPM: dosis fototoxica minima; MOP: metoxipsoraleno; PUVA: psoralenos + UVA; UVA1DM: UVA1 dosis

medias.

Discusion
Resumen de los resultados principales

Esta es la primera RS publicada en lengua espanola sobre
fototerapia en DA. Se han analizado 21 trabajos que
cumplian los criterios de inclusion, lo que supone 961
pacientes, de los cuales 32 corresponden a menores de
18 anos.

La utilizacion de las diferentes modalidades de fototera-
pia ha tenido una distribucion cronoldgica. En las décadas
de los anos 80 y 90 del pasado siglo predominaron los tra-
bajos con fototerapia UVA, UVB y UVAB. Posteriormente se
incorporaron PUVA, UVBBE y UVA1 y, finalmente, emergieron
otras modalidades como LE o FSL.

La combinacion UVAB obtuvo diferencias estadistica-
mente significativas en algunos estudios frente a UVA o
UVB (tabla 1). Posteriormente, UVA1AD se mostré superior a
UVAB'%-'® Estudios posteriores demostraron eficacia similar
y menos efectos adversos al utilizar dosis medias de UVA1
en lugar de dosis altas®?' (tabla 2).

Las intervenciones mas homogéneas son las que compa-
ran UVA1 con UVBBE (tabla 3). Dos estudios encontraron
superioridad en el grupo UVBBE?”-*. Esta superioridad se
mantuvo durante los 3 meses de seguimiento en un ECA con
mayor numero de participantes y bajo riesgo de sesgo de
seleccion®®. Los 2 estudios restantes no encontraron dife-
rencias importantes entre ambas modalidades?®??. Debe
tenerse en cuenta que en los 4 estudios se empleo un régi-
men no habitual de UVA1 (2-3 sesiones semanales en lugar
de 5), por lo que la efectividad de UVA1 podria ser superior.

En cuanto a la terapia PUVA, un trabajo sin periodo
de seguimiento compara bano-PUVA con 8-MOP y UVBBE.
Los resultados son compatibles con diferencias clinicamente
relevantes entre ambos tratamientos, pero el poder esta-
distico del ECA es bajo?®. En comparacion con UVA1, PUVA
oral (5-MOP) mostro una duracion de la remision estadistica-
mente significativa, aunque las diferencias en la duracion y
frecuencia de aplicacion de las intervenciones podrian influir
en los resultados obtenidos’.

Técnicas mas novedosas, como FSL o LE, han sido eva-
luadas cada una en un ECA con resultados optimos, aunque
podrian deberse al sesgo de publicacion®'®. La evidencia en
cuanto a terapias combinadas es también escasa, incluyendo
la BFTS, que mostro superioridad frente a UVBBE®, la asocia-
cion de corticoides topicos a UVAB, que podria disminuir la
dosis de UVB y la duracion del tratamiento' y pimecrolimus
topico, cuya aplicacion combinada con UVBBE no demostrd
un beneficio afiadido en un ECA realizado en nifios™. Uni-
camente un ECA comparé un tratamiento inmunosupresor,
ciclosporina A, con UVAB'". Los resultados fueron significa-
tivamente mejores para la primera, pero las dosis de UVAB
fueron suboptimas y el riesgo de sesgos del estudio fue ele-
vado.

En general, todas las modalidades de fototerapia fue-
ron descritas como bien toleradas, aunque pocos ECA
registraron los efectos adversos de forma sistematica.
La ausencia de protocolos estandarizados para la apli-
cacion de las técnicas (dosis de inicio segln fototipo o
DEM, escalado de dosis, frecuencia de las sesiones, etc.)
complican la interpretacion y comparacion de los resul-
tados. Dado que los tratamientos fueron heterogéneos y

Como citar este articulo: Pérez-Ferriols A, et al. Modalidades de fototerapia para el tratamiento de la dermatitis atopica:
revision sistematica de la literatura. Actas Dermosifiliogr. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.ad.2014.12.017



dx.doi.org/10.1016/j.ad.2014.12.017

+Model

AD-1122; No. of Pages 15
10 A. Pérez-Ferriols et al
Tabla 5 Estudios que comparan fototerapia vs. otras modalidades de tratamiento de DA

Granlund et al. 2001"7: UVAB (méax. 15J/cm? UVAy 0,26 J/cm? UVB, 2-3 veces/semana) vs. ciclosporina A (4 mg/kg/d, con
subida o bajada de 1 mg/kg/d segln respuesta), 12 meses, 72 pacientes

Medidas de desenlace Ciclosporina A UVAB
Dias en remision 186 + 84 114+ 118 p<0,01
Uso de CE topico?: 45474 43499
Uso de emolientes? 75+ 166 41+ 287 p<0,001
Evaluacion del tratamiento como bueno o muy bueno Pacientes 86% 60% p<0,001
Calidad de vida (Eczema Disability Index-EDI) Investigadores 91% 44% p<0,01
A las 4 semanas: (-17) £ 11 (-9)+9 N.S.
Efectos adversos globales A las 8 semanas: (-17) 27 (-12) £ 13 N.S.
Al final del estudio (-13) £ 32 (-12) £ 12

35 32
Comentario. Resultados a favor de ciclosporina en un estudio con elevado riesgo de sesgos: la fluencia que se utiliza, tanto de
UVA como de UVB es relativamente baja (posible infratratamiento en el brazo de fototerapia). Sesgo de seleccion incierto
(aleatorizacion). No hay enmascaramiento de los evaluadores. Sesgo de desgaste: muchas pérdidas de seguimiento,
especialmente en el grupo UVAB y menor nimero de ciclos de tratamiento en el brazo UVAB. Financiado por Novartis
(fabricante de ciclosporina A)

Tzung et al. 2006'*: grupo 1: pimecrolimus/UVBBE vs. pimecrolimus. Grupo 2: pimecrolimus/UVBBE vs. UVBBE durante 6
semanas +4 de seguimiento, 26 pacientes

GRUPO 2:

59 vs 55% (p=0,059 tras semana 6 y
p=0,09 tras semana 4 de seguimiento)
Reduccion de score de prurito (media): UVBBE/pimecrolimus 3,1; pimecrolimus 3; UVBBE 3 (p <0,001, p=0,002 y p=0,004,
respectivamente)

Comentario. No se demuestra superioridad de la combinacion de ambos tratamientos. No especifican claramente los criterios
de inclusion/exclusion. Riesgo incierto de sesgos de seleccion (aleatorizacion), realizacion (no hay cegamiento de los
participantes) y desgaste (no se explican los abandonos). Comunicacion selectiva: miden los brotes tras el tratamiento,
variable que no consta en la seccion de métodos. No proporcionan medidas de dispersion

Medidas de desenlace:
% de reduccion de EASI:

Grupo 1:
56 vs 53% (p=0,084)

Valkova y Velkova 2004': UVAB vs. UVAB/CE topico (fluticasona o butirato de hidrocortisona), 5 sesiones/semana durante 12
semanas, 31 pacientes

UVAB

659,8 £ 62,6 a 132+-28,8

UVAB/CC

682,5+50,5 a 136,9 + 33,2 (p <0,0001),
43,6+3,9a8,9+1,8 (p<0,0001)
395,4+35a 36,9+7,3 (p<0,0001)
15,6+0,6 (p=0,02);
1,9+0,14(p=0,03);

Reduccion media del score de severidad
Score topografico (p<0,0001), 46,2+4,829,7+1,8
Score general (p<0,0001) 360,4+37,6 a 37,9+6,7
NUmero de sesiones Dosis media UVB (J/cm?) (p<0,0001) 18,3+0,8 (p=0,02);
Duracion de remision 2,3+0,12 (p=0,03);

4,5+0,4 (p=0,39) 4,1+0,4 (p=0,39)
Comentario. Ambos tratamientos inducen una mejoria significativa; la adicion del CC topico disminuye la dosis total de UVB y
la duracion del tratamiento sin influir en la duracion de las remisiones ni la frecuencia de los efectos adversos. No se
cuantifica la cantidad de CC aplicado ni la duracion del tiempo de seguimiento. Alto riesgo de sesgo de deteccion
(enmascaramiento) y riesgo incierto de sesgo de seleccion (aleatorizacion)

CC: corticoesteroide; EASI: Eczema Area and Severity Index; NS: no especificado.
@ En el primer ciclo de tratamiento.

la comunicacion de resultados deficiente, no se realizo
metaanalisis.

Calidad de la evidencia

En general, los estudios presentaron un riesgo elevado o
incierto de sesgos® y ausencia de informacion relevante en su
publicacion. Muchos incluyeron un bajo nimero de partici-
pantes, un método de aleatorizacion poco claro y exclusion
de las pérdidas del analisis estadistico. En la mayoria no
se realizd periodo de seguimiento o este fue corto. En los
ECA con comparacion intrapaciente un posible sesgo a tener

en cuenta es el posible efecto sistémico de la fototerapia
recibida en cada lado.

Los criterios de inclusion y exclusion de los pacientes fue-
ron variables, y los criterios de Hanifin y Rajka no fueron
empleados unanimemente en todos los ECA. En un ECA no
se mencionaron explicitamente los criterios de inclusion y
exclusion™,

Sesgos potenciales en el proceso de revision

Para intentar recopilar el maximo posible de estudios
revisamos la base de datos The Global Resource of
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Tabla 6  Estudios que emplearon modalidades de fototerapia menos extendidas

Brenninkmeijer et al. 2010%, 2009'": LE 308-nm (2 veces/s.) vs. PC 0,05% (1 vez/d), 10 s. y seguimiento hasta s. 34; 13
pacientes

Medidas de desenlace: LE: PC:
PAIS: basal 12,80+ 1,5 12,90+ 1,2
S. 10 7,5+2,9 8,0+3,2"
S. 5-34™ 8,38+2,5 9,30+£2"
Mejoria > 40% PAIS s. 34: 8 lesiones 3 lesiones
Prurito s. 34: Reduccion 63% Reduccion 49%
PGA s. 34 («casi aclarado») 6 pacientes 2 pacientes
PaGA s. 34 7 mejor LE 4 mejor PC
Preferencia del paciente 8 mejor LE 2 mejor PC

Efectos adversos: leves y transitorios, 2 exacerbaciones

Comentario. LE podria ser una alternativa para el prurigo atopico. Elevado riesgo de sesgos. El cegamiento del evaluador no
fue posible (hiperpigmentacion por LE), por ello se estudiaron cambios histopatoldgicos en las semanas 0y 10 en los Gltimos 5
pacientes incluidos. No se hizo ITT, 2 pacientes se perdieron por exacerbacion y uno por falta de cumplimiento

Byun et al. 2011'¢: FSL (320-5000 nm, 2 sesiones/s.)/emoliente vs. emoliente x 4 s., 38 pacientes

Cambios en el SCORAD™ FSL/emoliente Emoliente
Basal 47,87 39,47
S. 4 36,81 (-23,1%, p<0,01) 35,39
S.8 30,76 (-35,7%, p<0,001) 33,85, p=0,236
Valoracion subjetiva por pacientes a la s. 4. «Excelente» 6/20 «bueno» 9/20 7/18y 7/18

Efectos adversos grupo FSL: eritema (6/20), sequedad (6/20), prurito (4/20), sensacion quemazon (2/20). Exacerbacion
transitoria en 6 pacientes (2 primeras semanas)

Comentario. Alto riesgo de sesgos de realizacion y deteccion (estudio abierto, sin cegamiento, aleatorizacion no
especificada). Caracteristicas basales no similares (diferencia en SCORAD basal grupo FSL 47,87, mientras que el grupo
control de 39,79)

Heinlin et al. 2011°: BFTS vs UVBBE, 3-5 sesiones/s. hasta curacion o 35 sesiones. Seguimiento 6 m; 180 pacientes

BFTS: UVBBE

mr-SCORAD?: basal 61,8 +14,1 61,5+12,4

Sesion 35 25,6 +22 34,6 +22,3 p=0,004
Un mes seguimiento 19,0+17,6 31,1+£19,6 p=<0,0001
6 meses seguimiento 18,0+ 16,4 25,3+21,9 p=0,04
SIPT : basal 6,3+8 5,5+5,6 p=0,77
Sesion 35 4,6+6,8 4455 p=0,98
Un mes seguimiento 3,7+6,3 3+3,6 p=0,98
6 meses seguimiento 4,3+7,4 3,3+£5,7 p=0,99
PGI: sesion 35 76,3% 55,4% p=0,002
Un mes seguimiento 73,6% 52,6% p=0,004
6 meses seguimiento 77,5% 49% p=0,002

Comentario. BFTS fue superior a UVBBE, manteniendo su beneficio a los 6 m. Bajo riesgo de sesgos, no hubo cegamiento de
los evaluadores, que eran de distintas clinicas privadas

Selvaag et al. 2005'"°: UVB vs. UVBr, maximo 6 s. o hasta SCORAD < 10; 20 pacientes

UVB UVBr
Dosis UVB, SED (x 10 mJ/cm?): Inicial 2,6 (1,9-2,8) 3,4 (2,6-5,8)

Final 9,1 (4,7-14,7) 4,9 (3,1-9,2) p<0,01

Acumulada: 124 (29-186) 39 (16-88) p<0,01

Comentario. UVBr redujo la dosis de radiacion y la dosis acumulada. Estudio abierto con elevado riesgo de sesgos de
realizacion y de deteccion. No se proporcionan datos concretos de los efectos adversos (se menciona que no hubo diferencias)

BFTS: balneofototerapia sincronica; FSL: fototerapia Full Spectrum Light; ITT: analisis por intencion de tratar; LE: Laser excimer; m.:
mes; mr-SCORAD: mejoria relativa de SCORAD; NS: no significativo; PaGA: Patient Global Assessment; PAIS: Physician Assessment of
Individual Signs; PC: propionato de clobetasol; PGA: Physical Global Assesment; PGI: impresion global del paciente sobre el tratamiento;
s.: semana; SED: standard erythema dosis; SIP: Sickness Impact Profile; UVBr: UVB guiada por reflectancia cutanea.

2Media + desviacion estandar.

"p<0,001.

“p<0,01.

"p<0,05 entre LE y PC.
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Figura 2 Riesgo de sesgos.

+: riesgo de sesgos bajo’; ?: riesgo de sesgos desconocido;-: riesgo de sesgos elevado; 1: generacion aleatoria de la secuencia
de asignacion (sesgo de seleccion); 2: asignacion a la intervencion (sesgo de seleccion); 3: enmascaramiento de participantes y
personal (sesgo de realizacion); 4: enmascaramiento del evaluador (sesgo de deteccion); 5: datos de resultado incompletos (sesgo
de atricion); 6: comunicacion selectiva (sesgo de publicacion); 7: otros sesgos; BJD: British Journal of Dermatology.

Eczema Trials (Centre of Evidence Based Dermatology,
http://www.greatdatabase.org.uk/), sin encontrar ECA no
incluidos en nuestros resultados. Sin embargo, aplicamos
una restriccion por idiomas al inglés, francés y espanol.
Un experto en el tratamiento con fototerapia (Dr. José
Manuel Carrascosa) reviso nuestros resultados, detectando
Unicamente la ausencia de estudios en aleman. En otra RS
recientemente publicada“ se incluyd inicamente un articulo
en aleman’'.

Finalmente, es posible un sesgo de publicacion, dado el
resultado positivo de la mayoria de los estudios incluidos
para la modalidad probada, si bien este sesgo es menos
probable al no haber estudios contra placebo.

Diferencias y similitudes con revisiones
sistematicas previas

Se han publicado previamente 2 RS sobre fototerapia en DA.
La primera no incluyé estudios con PUVA y sus conclusiones
fueron que la fototerapia UVAT1, si estaba disponible, esta-
ria indicada en las formas agudas de DA y UVBBE seria mas
recomendable para las formas créonicas®. En nuestra opinién
es dificil extraer estas conclusiones, ya que en los estu-
dios referenciados estas diferencias clinicas no estan bien
establecidas. Con respecto a la RS mas reciente’ hay una
diferencia de 4 ECA con la nuestra; 2 estudios que compa-
ran terapia topica con fototerapia que nosotros incluimos
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Tabla 7 Estudios en realizacion

ID NCT01402414

Titulo Narrow-band (NB)-UVB vs. Bath-PUVA and NB-UVB Plus Salt Water Baths in Atopic
Dermatitis

Método Ensayo clinico aleatorizado, ciego para el observador, con sobrecruzamiento

Fecha de registro

Estado actual

Fecha estimada de finalizacion
Participantes

Intervenciones

Medidas de desenlace

Contacto

ID

Titulo

Método

Fecha de registro

Estado actual

Fecha estimada de finalizacion
Participantes

Intervenciones
Medidas de desenlace
Contacto

19 de julio de 2011

Reclutando

Septiembre de 2014

Pacientes con dermatitis atopica

Grupo 1: UVBBE

Grupo 2: bano-PUVA

Grupo 3: UVBBE mas sales de bano

Primarias:

1. Mejoria clinica medida por indice SASSAD

Secundarias:

2. Evaluacion del prurito y pérdida de sueno por escalas analdgicas visuales (de 0 a 10)
3. Satisfaccion del paciente, seguridad y calidad de vida mediante Skindex-29

4. Parametros inmunohistoquimicos y serologicos

Sarah Terras, MD (s.terras@klinikum-bochum.de)

NCT01254240

Efficacy study of two choices of phototherapy on itching skin diseases

Ensayo clinico aleatorizado doble ciego

2 de diciembre de 2010

Reclutando

Junio de 2012 (finalizacion de la recogida de datos de la variable principal)
Pacientes con dermatosis inflamatorias pruriginosas (dermatitis atopica, otros tipos de
eccema, psoriasis, prurigo simple subagudo)

Fototerapia UVAB vs. UVB

Primarias: 5-D Pruritus score y escala analdgica visual en la semana 16
Guenther Hofbauer, MD, Leading Physician University Hospital Zurich, Division of
Dermatology (hofbauer@usz.ch);

Alexander A. Navarini, MD PhD (alexander.navarini@usz.ch)

PUVA: psoralenos + UVA; UVAB: asociacion de UVA y UVB; UVBBE: UVB de banda estrecha.

y que ellos obviaron, al considerar que el diagnostico de Implicaciones para futuras investigaciones
DA era dudoso®'*, un estudio que evalua la utilidad de la
reflectancia cutanea para reducir la dosis de UVB" y un o Los estudios que comparan terapias sistémicas inmunosu-

estudio que nosotros no incluimos por estar publicado en

aleman?'.

Conclusiones

Implicaciones para la practica

presoras y fototerapia son escasos (un ECA), y no incluyen
las modalidades que mayor evidencia presentan (UVBBE y
UVA1).

e Seriarecomendable estandarizar los criterios de gravedad
de la DA, homogeneizar las técnicas de irradiacion y uni-
ficar escalas de valoracion y otras medidas de desenlace.
La iniciativa Harmonizing Outcome Measures for Eczema
tiene este objetivo (http://homeforeczema.org/).

e Hay evidencia para el uso de fototerapia UVBBE y UVA1 en
formas moderadas-graves de DA. La evidencia existente
para el uso de PUVA es escasa.

Modalidades como LE en prurigo atdpico, fototerapia
Full-Spectrum-Light o BFTS podrian encontrar sus indi-
caciones, aunque son necesarios mas estudios.

Los datos del uso de la fototerapia en la DA de la infancia
son limitados, por lo que en este grupo de edad deberia
ser utilizada con precaucion. No se han encontrado datos
de evidencia para el uso de fototerapia en embarazadas
con DA.

Apenas hay datos de efectos a largo plazo de la fototera-
pia en DA, incluidos posibles efectos carcinogénicos.

No se han encontrado ECA que valoren la fototerapia
contra corticoides orales.

Dado el impacto de la DA, llama la atencién que solo 2
estudios incluyan medidas de calidad de vida (Skindex y
EDI) y otros 2 escalas de valoracion subjetiva.

Deberia incluirse un periodo de seguimiento minimo y
registrar parametros de tolerabilidad y efectos adversos.
La comunicacion de los resultados deberia ajustarse
a la declaracion Consolidated Standards of Reporting
Trials.
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