Evaluacion de tecnologias sanitarias:

PUVA en patologia dermatologica

PUVA therapy: main dermatology applications

Introduccion

Varias condiciones dermatoldgicas frecuentes mejoran con la
exposicion a rayos ultravioletas. La terapia con psoralenos mas
luz ultravioleta tipo A (PUVA) es un tipo de fototerapia. Otro tipo
de fototerapia con tendencia a competir con PUVA en los ulti-
mos anos es la terapia de rayos UVB de banda estrecha.

La tecnologia

La PUVA se basa en la interaccion entre la radiacion ultravioleta
Ay los psoralenos, drogas fotosensibilizantes que inducen reac-
ciones fototdxicas repetidas y controladas en el tejido sensibiliza-
do. Los psoralenos pueden ser aplicados en forma tépica (loca-
lizada o generalizada a través de bafos) o en forma oral.

Objetivo y métodos

Para evaluar la eficacia y seguridad de la PUVA en las princi-
pales indicaciones dermatoldgicas se realizé una busqueda en
las principales bases de datos bibliograficas (MEDLINE,
EMBASE, Cochrane, DARE, NHS EED) en buscadores genéri-
cos de Internet, y en sitios de agencias de evaluacion de tec-
nologias sanitarias y de financiadores de salud. Se priorizo la
inclusion de revisiones sistematicas, ensayos clinicos controla-
dos aleatorizados (ECCA) evaluaciones de tecnologias sani-
tarias y econémicas, guias de practica clinica y politicas de
cobertura.

Resultados
Fueron incluidas 18 publicaciones cientificas. Resumimos a
continuacion las de mayor calidad metodoldgica.

Psoriasis

En su revision sistematica de 2000, Griffiths y col.'analizaron
51 ECCA de diferente calidad metodoldgica que habian eva-
luado la fototerapia. Concluyeron que la PUVA (oral y en
bafos) es efectiva, especialmente cuando se la combina con
otros tratamientos; y que hacen falta estudios que comparen la
efectividad de estas terapias con la terapia UVB de banda
estrecha. En este sentido, dos ECCA que evaluaron 153
pacientes con psoriasis luego de su tratamiento y a los seis
meses de concluido, reportaron que la eficacia de la PUVA oral
(sola o con acitretina) resulté significativamente mejor o igual
de eficaz que la terapia de UVB de banda estrecha.

Vitiligo

En su meta-andlisis de 2006, Whitton y col.? (2006) incluyeron 19
ensayos (1350 participantes) y concluyeron que los esteroides
topicos potentes produjeron una mejor repigmentaciéon que la
terapia PUVA (RR 4,70; 1C95% 1,14 a 19,39), aunque su uso a
largo plazo estaria limitado debido a sus efectos adversos. En
este sentido, vale destacar que dos ensayos reportaron tasas
mas elevadas de repigmentacién con PUVA que con “placebo
mas luz solar’ (en 79 adultos RR 19,20; IC95% 1,21 a 304,5; y
en 50 nifios RR 2,29; IC95% 1,14 a 4,58).

Referencia

Cortesia del Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria: www.iecs.org.ar

Pustulosis palmoplantar crénica

Marsland y col.® publicaron en 2006 una revisién sistematica que
incluy6 23 ensayos de baja calidad metodoldgica (724 participantes)
y reportaron que, comparada con la ausencia de tratamiento, la
PUVA es efectiva (RR 2,07; 1IC95% 1,41 a 3,02) apoyando también
sus resultado la PUVA oral combinada con retinoides (comparacion
con PUVA sola: RR 2,66; IC95% 1,49 a 4,75).

Prarigo subagudo y eccema crénico

También fue mas eficaz la PUVA localizada pero con bafo,
habiendo evaluado sus resultados en 33 pacientes con prurigo
subagudo luego de seis semanas de concluido el tratamiento.
Un ECCA que evalué 15 pacientes con eczema crénico de la
mano concluyé al finalizar el tratamiento que la terapia PUVA
topica localizada y la terapia de UVB de banda estrecha resul-
taron igualmente eficaces.

Efectos adversos

El principal efecto adverso es el aumento del riesgo de desar-
rollar carcinoma epidermoide cutaneo; que se incrementa
luego de luego de sobrepasar una dosis total de 1.000 a 1.500
J/lem?(RR 5,6; 1C95% 4,4 a 7,1 en hombres; y RR 3,6; IC95%
2,1 a 5 en mujeres). Otros efectos adversos son las reacciones
fototoxicas, la hiperpigmentacion, la fototoxidad ocular y la
hepatotoxicidad.

Recomendaciones de los consensos de sociedades der-
matolégicas**5™®

PUVA oral en pacientes con: 1) psoriasis con un puntaje PASI de
severidad igual o mayor a 10 (que combina la severidad de cua-
tro pardmetros: eritema, infiltracion, escamas y superficie afecta-
da®); 2) dermatitis atdpica o vitiligo resistente a terapia UVB; 3)
etapa inicial de linfoma cutdaneo de células T'; 4) erupcién
polimorfa luminica resistente a protectores solares.

PUVA tépica en pacientes en quienes sea riesgoso aplicar
PUVA oral por su perfil de efectos adversos.

Bafio PUVA para psoriasis resistente y para dermatosis crénicas
de palmas y plantas, y eventualmente para algunos eccemas.
Para la urticaria, la terapia UVB de banda estrecha seria més
prometedora que la PUVA.

Conclusiones

La calidad de la evidencia es variable dependiendo de la
patologia en cuestion. Hay buen respaldo para su indicacion en
psoriasis y no tanto en otras condiciones como el vitiligo. Por
su menor cantidad de efectos adversos, en algunas patologias
en las que su eficacia es equivalente, la terapia UVB de banda
estrecha estaria reemplazando a la PUVA. En Argentina, el
costo de una sesiéon de PUVA es de aproximadamente u$s 12
(febrero 2009).
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Analisis costo utilidad: un andlisis econémico que como medida de resultado utiliza alguna variante de afos saludables (no solo tiene en cuenta la
cantidad de vida sino la calidad, como por ejemplo con los QALYs o DALYs). Entonces, describe cuanto cuestan algunos beneficios adicionales por
afio de vida saludable (p.ej. coste por un afio adicional de vida ajustado por calidad o QALY).

Andlisis de sensibilidad: un andlisis utilizado para determinar cuan sensibles son los resultados de un estudio o de una revision sistematica frente a
los cambios en la manera como fue realizado. Los andlisis de sensibilidad se utilizan para valorar cuan robustos son los resultados en cuanto a las
decisiones inciertas o las asunciones relacionadas con los datos y los métodos que se utilizaron.

Aios de vida ajustados por calidad: los afios de vida ajustados por calidad son una medida de resultados utilizados en evaluaciones econémicas,
en donde no solo se tiene en cuenta la sobrevida sino que a su vez se tiene en cuenta la calidad de vida con la que esos afios se viven. Esta medi-
da va entre 0 y 1, siendo un estado de perfecta salud y cero la muerte.

Contaminacién: en los ensayos clinicos, la aplicacién inadvertida de la intervencién que es objeto de evaluacién a las personas del grupo control, o
bien la incapacidad inadvertida de aplicar la intervencion a las personas asignadas al grupo de intervencion.

Costo utilidad incremental: la costo utilidad incremental es la medida de resultado utilizada en los estudios de evaluaciones econdémicas. En esta
medida se relaciona la diferencia de efectos observada entre las intervenciones a analizar y se la relaciona con la diferencia de costos entre las mis-
mas. Se interpreta como el costo adicional que hay que pagar para obtener una unidad de medida de efecto al comparar una intervencién con otra.

Estudios fase Il: segunda etapa en el proceso de desarrollo de una nueva droga en humanos. A menudo se realiza en voluntarios sanos o bien en
pacientes voluntarios. Se utilizan fundamentalmente para evaluar ejercicio, toxicidad y dosisoptimas.

Intencion de tratar (Intention-to-treat): un andlisis de “intencién de tratar” es aquel en que los participantes en un ensayo clinico son analizados con-
forme a la intervencion a la que fueron asignados, tanto si la recibieron como si no. Los analisis de intencién de tratar estan recomendados en la eva-
luacion de la efectividad, puesto que reflejan la falta de cumplimiento y los cambios en el tratamiento que probablemente ocurran cuando la interven-
cién se utilice en la practica clinica, y a causa del riesgo de sufrir un sesgo de desgaste (attrition bias) si estos participantes se excluyen del andlisis.

Modelo de Markov: modelo empleado cuando se requieren complejos célculos de costos y resultados en grandes cohortes de pacientes. Los
pacientes ingresan a diferentes “estados” que representan niveles de salud. Por ejemplo un modelo puede conceptualizar la salud de una poblacién
en tres estados: a) sanos; b) enfermos; ¢c) muertos. La transicién entre los distintos estados se realiza sélo una vez durante cada ciclo. La longitud de
cada ciclo depende de las caracteristicas de la enfermedad analizada (ciclos de menor duracién en enfermedades rapidamente progresivas).

——

< -«— - .

Reduccion del Riesgo Relativo (RRR): es una de las formas mas comunes de reportar resultados de estudios terapéuticos en la literatura. Reporta
el porcentaje de reduccién de riesgo del evento en el grupo tratado e incorpora el concepto de cuan frecuente es el evento en la poblacién sometida
a la intervencion.RRR = (1 - RR) x 100 o [(riesgo en expuestos — riesgo en no expuestos) / riesgo en no expuestos] x 100. Se mide en porcentaje de

reduccion. En el ejemplo, la RRR = (1 - 0.6) x 100 = 40 % 0 (12% - 20%) / 20% x 100= 40%. De esta forma la conclusién del estudio sera: “ En los
pacientes con hipertensién moderada a severa que recibieron tratamiento durante 5 afios se redujo en un 40 % la incidencia (o el riesgo) de ACV”.

Sesgo de anticipacién: es el sesgo que se produce al evaluar el momento del diagnéstico de la enfermedad. El nuevo test o estrategia diagnostica
la enfermedad precozmente pero no hay diferencias en el desenlace clinico posterior. Puede resultar que pareciera ser que el nuevo test aumenta la
sobrevida cuando simplemente es un diagndstico precoz sin modificar la sobrevida.

Sesgo de seleccidon: cuando se evalla la validez de los estudios sobre intervenciones sanitarias, el sesgo de seleccion se refiere a las diferencias
sistematicas entre los grupos comparados en cuanto al prondstico o capacidad de respuesta al tratamiento.

Umbral de voluntad de pagar: |a voluntad de pagar es un concepto relacionado a las evaluaciones econémicas. Es un concepto tedrico que se define
como el costo que una sociedad o un pagador esta dispuesta a pagar para obtener una unidad de beneficio sanitario. Habitualmente se mide en pesos
por afio de vida ajustado por calidad (QALY) ganado. De este modo, el resutado de una evaluacién econémica se compara con este umbral y de este
modo se define si la tecnologia en cuestion es costo-efectiva (su costoefectividad cae por debajo del umbral) o no (su costoefectividad est{a por arri-
ba de dicho umbral).
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