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PALABRAS CLAVE Resumen

Efectividad: Antecedentes y objetivo: Los trabajos sobre el tratamiento sistémico de la psoriasis en edad
’ pediatrica son escasos. El objetivo principal de este trabajo consistio en describir qué tratamien-

Efectos indeseables; e bk T e o
tos sistémicos se emplean en practica clinica en psoriasis moderada-grave en edad pediatrica.

Pediatria;
Psoriasis: Secundariamente se describid la efectividad y perfil de seguridad de dichos tratamientos.
Tratamie,nto Materiales y métodos: Estudio descriptivo transversal multicéntrico, de los pacientes con pso-

riasis moderada-grave, que siendo menores de 18 afios estuviesen recibiendo o hubieran
recibido tratamiento sistémico (clasico o bioldgico) o fototerapia. Se recogieron datos clinico-
demograficos, tipo de tratamiento recibido, y tolerancia, efectos indeseables y respuesta al
mismo.

Resultados: Se obtuvieron datos de 40 pacientes (60% sexo femenino, edad media 13 anos),
que realizaron 63 ciclos de tratamiento. Teniendo en cuenta el primer tratamiento (n=40),
la fototerapia fue la opcion mas frecuente (68%), seguida de acitretino (15%). Considerando
el total de ciclos de tratamiento (n=63), el tratamiento mas frecuentemente empleado fue
la fototerapia (57%), seguida de metotrexato (16%). En la semana 12 (incluye evaluacion de
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fototerapia), el 66% y el 22% fueron buenos respondedores o respondedores parciales, res-
pectivamente. En la semana 24 (datos exclusivos sobre farmacos sistémicos), el 36% y el 32%
continuaron con respuestas buenas y parciales. Los tratamientos fueron bien tolerados (97%)
y los efectos indeseables escasos (11%), sin que en ningln caso motivasen la suspension del
farmaco.

Conclusiones: En la poblacion menor de 18 afos con psoriasis moderada-grave evaluada la
fototerapia fue el tratamiento mas utilizado, seguida de metotrexato. Los tratamientos consi-
guieron porcentajes de buenos respondedores del 66% en la semana 12 (incluida fototerapia),
y del 36% en la semana 24 (farmacos sistémicos sin fototerapia), presentando un buen perfil de
seguridad.

© 2018 AEDV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Background and objective: Studies on the use of systemic therapy for psoriasis in pediatric
patients are scarce. The main aim of this study was to describe the systemic treatments used
for moderate to severe psoriasis in pediatric clinical settings. The second aim was to describe
the effectiveness and safety of these treatments.

Material and methods: Descriptive, cross-sectional, multicenter study of patients under 18
years of age with moderate to severe psoriasis who were being treated or had been treated
with a systemic drug (conventional or biologic) or phototherapy. We recorded demographic
and clinical information, treatments received, tolerance, adverse effects, and response to
treatment.

Results: Data were collected for 40 patients (60% female; mean age, 13 years) who had received
63 treatments in total. The most common first treatment (n=40) was phototherapy (adminis-
tered to 68% of patients), followed by acitretin (15%). The most common treatments overall
(n=63) were phototherapy (57%) and methotrexate (16%). At week 12 (evaluation of systemic
treatment and phototherapy), 66% of the patients were classified as good responders and 22%
as partial responders. The respective rates for week 24 (evaluation of systemic treatment only)
were 36% and 32%. The treatments were well tolerated (97%) and adverse effects were reported
in just 11% of cases. There were no treatment discontinuations because of adverse effects.
Conclusions: Phototherapy, followed by methotrexate, was the most common treatment for
moderate to severe psoriasis in this series of patients under 18 years. The treatments showed
a favorable safety profile and were associated with a good response rate of 66% at week 12
(systemic treatment and phototherapy) and 36% at week 24 (systemic treatment only).

© 2018 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Secundariamente se trato de describir la efectividad y el
perfil de seguridad de dichos tratamientos.

La psoriasis en pediatria no es una enfermedad infrecuente,
sin embargo existen pocos datos acerca de sus caracte-
risticas epidemiologicas y de su manejo con tratamientos
sistémicos' 2.

En los diferentes trabajos sobre psoriasis en edad pedia-
trica, en torno al 8% de los pacientes presentan enfermedad
moderada-grave y requieren tratamiento con fototerapia o
farmacos sistémicos’. El curso crénico de la psoriasis y el
planteamiento de regimenes de tratamiento prolongados
hace necesaria una seleccion cuidadosa de las diferen-
tes opciones terapéuticas, considerando el mejor perfil de
efectividad y seguridad, especialmente en estas edades
tempranas®.

Nuestro objetivo principal consistio en describir qué tra-
tamientos sistémicos se emplean en practica clinica en
psoriasis moderada-grave en edad pediatrica.

Estudio descriptivo transversal multicéntrico realizado
en los servicios de Dermatologia pertenecientes a las 7
Estructuras de Gestion Integrada de las que consta la red del
Servizo Galego de Salde (SERGAS). Se incluyeron pacientes
con psoriasis moderada-grave, que siendo menores de 18
anos estuviesen recibiendo o hubieran recibido tratamiento
sistémico (clasico o bioldgico) o fototerapia, en el periodo
de enero de 2005 a agosto de 2017. Se extendid el estudio
a una edad menor de 18 afos (y no meramente pediatrica
-hasta los 12-14 anos-), ya que es la edad a partir de la
cual se considera a un paciente como adulto. También los
18 afnos son el punto de corte a partir del cual la mayoria de
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los tratamientos sistémicos (a excepcion del etanercept®,
y mas recientemente el adalimumab® y el ustekinumab?)
cuentan con aprobacion (su empleo en nifos se considera
«fuera de ficha técnica»).

De cada uno de los pacientes incluidos se recogieron
datos clinico-demograficos, parametros analiticos basicos,
caracteristicas de la psoriasis y gravedad de la misma (segln
el Psoriasis Area and Severity Index [PASI] o segln el area de
superficie corporal: Body Surface Index [BSA]), y presencia
de comorbilidades. Se considero psoriasis moderada-grave
si el PASI era igual o superior a 10, con extension a aquellos
casos en los que el PASI era menor de 10, pero no respon-
dian a un tratamiento correctamente indicado. Con relacion
al BSA, el punto de corte para psoriasis moderada-grave fue
el 10%. Con respecto a los tratamientos sistémicos realiza-
dos, se recogio la duracion, la posologia, la respuesta, la
presencia de efectos indeseables, la tolerancia y el motivo
de suspension.

La evaluacion de la respuesta se realizd en la semana
12 y/0 24 para todos los tratamientos con excepcion de la
fototerapia (evaluada Unicamente en la semana 12). Esto se
explica por el modo de proceder en la practica clinica diaria
en nuestros centros, donde tras la fototerapia no se suele
programar una reevaluacion estandarizada en la semana 24,
a diferencia de lo que se hace ante el tratamiento con far-
macos sistémicos.

Teniendo en cuenta el PASI, el BSA y otra informacion des-
criptiva reflejada por el dermatologo en la historia clinica,
se establecieron definiciones para clasificar a los pacientes
como buenos respondedores, respondedores parciales y no
respondedores. Se definid buena respuesta si se alcanzaba
un PASI > 75 (mejoria del 75% o superior con respecto al PASI
basal) en el momento de la evaluacion (semana 12, semana
24). Se incluyeron también en este grupo a los pacientes en
cuya historia clinica se indicase: «evoluciéon muy buena o
excelente», psoriasis «practicamente aclarada», «remision
total o practicamente total», o «suspension del tratamiento
por buena respuesta». Un valor de BSA de 0 o 1% en ausen-
cia del valor PASI también se considero buena respuesta.
Se definid respuesta parcial si en el momento de la evalua-
cién el paciente se situaba entre un PASI>50 y PASI <75,
o si en la historia clinica se indicaba: «mejoria parcial»,
«aclaramiento parcial», «remision parcial». Aquellos que
no alcanzaban el PASI50, o en cuya historia se recogia
«mejoria escasa», «minimo efecto», «ausencia de mejoria»,
«estabilidad de las lesiones con respecto al momento del
inicio del tratamiento», o «suspension del tratamiento por
falta de respuesta», se consideraron no respondedores.

Se diferencio «efecto indeseable» (signos clinicos o alte-
raciones en estudios complementarios observados por el
facultativo y reflejados en la historia clinica, relacionados
con el tratamiento en cuestion, habiendo o no derivado
en la suspension del mismo), de intolerancia (cualquier
sintomatologia subjetiva u otras molestias que reporta-
sen el paciente o sus padres con respecto a la toma del
farmaco).

Los motivos que llevaron a la suspension de un
tratamiento se dividieron en buena respuesta, escasa res-
puesta/ausencia de respuesta, pérdida de respuesta (fallo
secundario), pauta de tratamiento intermitente, deseo
expreso del paciente o sus padres, mal cumplimiento
terapéutico, pauta limitada por ensayo clinico, o si se

suspendié debido a motivo médico (como intervencion qui-
rargica, infeccion activa o necesidad de otros tratamientos
que interaccionasen o estuviesen contraindicados con el
farmaco que se recibia), o por presencia de efectos inde-
seables/intolerancia.

El protocolo de este trabajo fue evaluado, con dictamen
favorable, por el Comité Etico de Investigacion Clinica de
Galicia. Asimismo, fue clasificado por la Agencia Espanola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), como estudio
postautorizacion con otros disefios diferentes al de segui-
miento prospectivo (EPA-OD).

Los datos se recogieron en una hoja de calculo del pro-
grama Excel y se analizaron con el programa R Statistics
(version R i386 3.4.2). Se calculé la distribucion de frecuen-
cias para las variables cualitativas, y la media y desviacion
estandar de las variables cuantitativas. Se utilizo el test
Chi cuadrado (o el test exacto de Fisher en caso necesa-
rio seglin el nimero de observaciones) para determinar las
relaciones entre las diferentes variables cualitativas. Para la
comparacion entre variables cuantitativas segin grupos de
tratamiento se empled el test de la T de Student. Se consi-
dero estadisticamente significativo un valor de p < 0,05.

Se obtuvieron datos de 40 pacientes (60% sexo femenino,
edad media al inicio del primer tratamiento 13 anos, 65% con
psoriasis en placas), que realizaron 63 ciclos de tratamiento.
Las caracteristicas de la poblacion de estudio se muestran
en la tabla 1.

Teniendo en cuenta el primer tratamiento (n=40), la
fototerapia fue la terapia mas frecuentemente empleada
(68%), seguida de acitretino (15%) (fig. 1). En la semana
12, en donde se incluye la evaluacion de la fototerapia, el
66% (25/38) y el 24% (9/38) fueron buenos respondedores
o respondedores parciales, respectivamente. En la semana
24 (evaluacion de sistémicos clasicos y biologicos exclusiva-
mente), el 25% (3/12) alcanzaron buena respuesta y el 50%
(6/12) presentaron respuestas parciales.

Considerando el total de ciclos de tratamiento realizados
(n=63), el tratamiento mas frecuente fue la fototerapia,
suponiendo el 57% de los ciclos, seguida de metotrexato,
que fue indicado en el 16% de los casos (fig. 1). En la semana
12, el 66% (38/58) y el 22% (13/58) fueron buenos respon-
dedores o respondedores parciales, respectivamente. En la
semana 24 (analisis de sistémicos clasicos y bioldgicos exclu-
sivamente), el 36% (8/22) continud con buena respuesta y el
32% (7/22) con respuestas parciales.

En la figura 2 se especifican los datos de respuesta para
las diferentes opciones terapéuticas, en las semanas 12 y
24, teniendo en cuenta solo el primer tratamiento (n=40),
o todos los ciclos de tratamiento (n=63). La fototerapia, la
ciclosporinay los farmacos biolégicos consiguieron los mejo-
res resultados en el corto plazo (semana 12). En la semana 24
las respuestas mas favorables se obtuvieron con los farmacos
bioldgicos, seguidos de metotrexato.

En el material suplementario se especifican las pautas
empleadas y los datos de tolerancia y efectos indeseables,
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A o Primer tratamiento (n=40)
15,00%
10,00%
2,50% 2,50% 2,50%
Fototerapia Acitretino Metotrexato Ciclosporina Adalimumab Etanercept
Todos los tratamientos (n=63)
57,10%
15,90%
9,50% 8,00% 6.40%
3,20%
Fototerapia Acitretino Metotrexato Ciclosporina Adalimumab Etanercept

Distribucion de tratamientos en menores de 18 aios con psoriasis moderada-grave. A. Considerando el primer tratamiento
realizado (n=40). B. Considerando todos los ciclos de tratamiento (n=63). A la izquierda de cada barra se indica el valor absoluto
de pacientes con cada uno de los tratamientos.

A

120,00%

100,00%
23

80,00%

60,00%

40,00%

20,00%

0,00%
Fototerapia Acitretino

B

120,00%
100,00% 55
80,00%
60,00%
40,00%

20,00%

0,00%
F ia Acitretino

Metotrexato Ciclosporina Adalimumab Etanercept | Acitretino

Semana 12

Semana 12

o Ciclosporina Adalimumab Etanercept = Acitretino

Primer tratamiento (n=40)

Respondedor
Parcial

No respondedor

Todos los tratamientos (n=63)

22 2

Ciclosporina Adali

Semana 24

Respondedor

Parcial

No respondedor

o Ciclosporina

Semana 24

Distribucion de buenos respondedores, respondedores parciales y no respondedores para cada uno de los tratamientos.
A. Considerando el primer tratamiento realizado (n=40). B. Considerando todos los ciclos de tratamiento (n=63). Sobre cada una

de las barras se indica el valor absoluto de pacientes en cada uno de los grupos de respuesta.
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Caracteristicas de los pacientes menores de 18
anos con psoriasis moderada-grave con tratamiento sisté-

mico (incluida fototerapia) (n=40)

Sexo (F: M)

Edad al primer
tratamiento (anos)

Edad de inicio psoriasis
(anos)

Tiempo de evolucion
(anos)

Tipo:
placas/gotas/invertida
Antecedentes familiares
psoriasis

PASI maximo

BSA maximo (%)

PASI previo a tratamiento
BSA previo a tratamiento
Onicopatia

Artritis psoriasica
Uveitis

Otras enfermedades
inflamatorias
Hipertension arterial
Diabetes mellitus
Dislipidemia

Obesidad

IMC (kg/cm?)

Sindrome metabdlico

24 (60%): 16 (40%)
13,4+4,3

10,2+4,5
3,8+3,4

26 (65%)/12 (30%)/2 (5%)
20/39 (51,3%)

14,5+ 6,6
25,7 +£17,1
12,0+ 5,8
19,0+ 14,7
5/32 (15,6%)
0/39 (0%)
0/40 (0%)
4/40 (10%)

0/40 (0%)
0/40 (0%)
2/40 (5%)
4/40 (10%)
19+£21,3
1/40 (2,5%)

BSA: body surface area; F: sexo femenino; IMC: indice de masa
corporal; M: sexo masculino; PASI: Psoriasis Area and Severity

Index.

considerando todos los ciclos de tratamiento (n=63).
Etanercept y acitretino fueron los tratamientos mas pro-
longados (media de 26 y 23 meses, respectivamente). En
referencia a la fototerapia (94% ultravioleta B de banda
estrecha), la duracion media de un ciclo de tratamiento fue
de 2 meses. El tipo de psoriasis (placas versus gotas), no se
relacioné con el tiempo de tratamiento ni con el nimero de
sesiones (p>0,05). Los tratamientos fueron bien tolerados
(97%) y los efectos indeseables escasos (11%), y en ningln
caso motivaron la suspension del farmaco.

En la figura 3 se muestra la distribucion de las razones que
llevaron al cese del tratamiento. El motivo mas frecuente
fue la buena respuesta (47% de los casos).

Los trabajos que evalian los tratamientos en psoriasis
moderada-grave en edad pediatrica y adolescente difie-
ren metodoldgicamente y muestran resultados dispares
(tabla 2).

Un primer grupo de estudios descriptivos analizan datos
clinico-epidemiologicos de nifios con psoriasis de cualquier
gravedad, y sin que sea su objetivo principal, indican los
tipos de tratamientos utilizados. Kwon et al. evaluaron a
358 ninos y adolescentes. El 26% recibieron tratamiento sis-
témico. Fototerapia y acitretino fueron las opciones mas
empleadas, seguidas de ciclosporina’. Tovar-Garza et al.
muestran resultados similares con relacion al porcentaje de
tratamiento sistémico, que fue pautado en el 25% de 280
casos analizados. Sin embargo, los tratamientos empleados
no coinciden con las recomendaciones de los documentos
de consenso seguidos en nuestro medio, pues la dapsona
fue el farmaco mas frecuentemente utilizado, y los antibio-
ticos, indicados ante psoriasis guttata, ocupaban el segundo
lugar®. El estudio mas numeroso incluye a 842 nifios y adoles-
centes (edad media 7 anhos, el 2% con BSA > 10), de los cuales
solo 3 recibieron tratamiento sistémico (2 ciclosporina 'y uno
metotrexato en combinacidn con etanercept)’.

Otros estudios, mas parejos a la metodologia seguida
en nuestro trabajo, analizan Unicamente los casos de pso-
riasis en edad pediatrica en tratamiento con farmacos
sistémicos. Destacan 5 trabajos (tabla 2), con poblacio-
nes de entre 27 y 390 pacientes. Al igual que nuestro
estudio, 3 de ellos incluyen la fototerapia entre las opcio-
nes de tratamiento evaluadas'’~'?. Metotrexato seguido
de etanercept’®'3, etanercept seguido de metroxato',
acitretino'' o ciclosporina'?, son los farmacos mayoritarios
seglin cada una de las series.

La posologia de los citados tratamientos es similar
en los distintos trabajos: fototerapia (ultravioleta B de
banda estrecha o PUVA), 2-3 veces/semana; acitretino en
dosis de 0,2-1mg/kg/dia, metotrexato en dosis de 0,2-
0,7mg/semana, ciclosporina en dosis de 2,5-5mg/kg/dia
y etanercept segun ficha técnica (0,8 mg/kg/semana hasta
un maximo de 50mg/semana)®>'>'>'¢, Estos datos son

Motivo de suspensién de tratamiento (n=63)

46,80%

16,10%

3,20%

11,30% 11,30%

9,70%

1,60%

Buena respuesta No respuesta/escasa Deseo
paciente/padres

Mal cumplimiento Tratamiento Mantienen

Fallo secundario
intermitente

Distribucion de las causas que motivaron la suspension del tratamiento (considerando todos los ciclos de tratamiento).
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Tratamientos sistémicos en psoriasis moderada-grave en nifios y adolescentes: datos de estudios descriptivos’~"#

Referencia Poblacion

Kwon et al.” n=358 (< 18 afos)

Resultados

26% tratamiento sistémico

o UVBBE (n=26; 7,3%), PUVA (n=15; 4,2%)

49% ¢. Edad media 14 anos.
PASI medio: 17 anos

e Acitretino (n=40; 11,2%)
o Ciclosporina (n=15; 4,2%)

e Corticoides orales (n=13; 3,6%)
e Metotrexato (n=7; 2%)

Moustouet al.’ n=2842 (<18 afos)

3 (0,4%) tratamiento sistémico

e Ciclosporina (n=2)

52% ¢. Edad media 7 anos. 1,7%
BSA> 10

Tovar-Garza et al.? n=280 (< 18 anos)

e Metotrexato + etanercept (n=1)

70 (25%) tratamiento sistémico

e Dapsona (n=35; 12,5%)

60% ¢. Edad media 11 anos.
31% PASI > 10

n=27 (56 ciclos)
(< 18 anos)

Garber et al.'®

70% ¢; 96% placas
Klufas et al.' n=>51 (80 ciclos)
(< 18 anos)

63% ¢; edad media*: 14; 80%
placas

n=154 (261 ciclos)

(< 18 anos)

Charbit et al.""

50% ¢; edad media®: 10; 56%
placas; PGA > 4: 50%

DI Lernia et al."? n=>58 (92 ciclos)

(< 18 anos)

53% ¢; edad media?: 12; 100%
placas

n =390 (482 ciclos)

(< 18 anos)

Bronckerset al."

52% 9. Edad media®: 11. PASI
medio: 14

31
13
[ . mm N

PUVA Mtx CsA

o Antibioticos (n=31; 11%)
e Psoralenos (n=5; 2%)

Ciclos de tratamiento

15 13
8 7
- H - =
Fototerapia Mtx CsA Etan Ada Ust Combinaciones
Ciclos de tratamiento
23 20

5 1 6

Mtx CsA Acitret Etan Ada Ust C om binados
Ciclos de tratamiento
142
as
34
L 10
Mitx CsA Acitret Fototerapia+Acitret  Biolégicos

38
13 I 13 5
Acitret Etanercept PUVA Mtx Cs& Acitret  Etanercept

Prim er sistémico Todoslosciclos

Ciclos de tratamiento

270

80
. 30 57 19 19 5 2
— = a— (=] —
Mtx CsA Actitret EAF Etan Ada Ust Inf

9: sexo femenino; BSA: Body Surface Area; n: nimero de pacientes; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PGA: Physician Global
Assessment; PUVA: ultravioleta A y psoraleno; UVBBE: ultravioleta B de banda estrecha.

aEdad media al inicio del tratamiento, expresada en afos.

concordantes con las pautas seguidas en los pacientes de
nuestro estudio.

En los trabajos descriptivos previamente citados'®'%4,
aunque con disparidad en el disefo y en el modo de
expresar los resultados, se indican de modo general, para
todos los grupos de tratamientos, respuestas satisfactorias.
En cuanto a los farmacos mas efectivos, Garber et al.
observan mejores respuestas con farmacos biologicos
frente a sistémicos convencionales y fototerapia, mientras
que Charbit et al. indican una mayor tasa de respuestas

para la combinacién de fototerapia y acitretino, si bien
solo 10 de 261 ciclos de tratamiento correspondieron a esta
modalidad (tabla 3)'®'"". En nuestra poblacion de estudio,
el porcentaje de buenos respondedores fue del 66% en
la semana 12, disminuyendo al 32% en la semana 24. Los
porcentajes ascienden si se alnan respuestas buenas y
parciales (88% en semana 12, 68% en semana 24).

En la mayoria de las series, los efectos indeseables
son leves y escasos. El porcentaje de efectos indeseables
que motiva suspension del tratamiento oscila entre un 4



728

A. Batalla et al.

Tratamientos sistémicos en psoriasis moderada-grave en nifios y adolescentes: efectividad y seguridad segln datos de
estudios descriptivos'0-12,14,15,17-30

Referencia

Garber et al.'®

Klufas et al.'

Charbit et al.""

Di Lernia et al.'?

Bronckers et al."?

Van Geel et al.'®

Kaur et al."?

Poblacion

n=27
(56 ciclos)
(< 18 anos)

n=>51
(80 ciclos)
(< 18 anos)

n=154
(261 ciclos)
(< 18 anos)

n=58
(92 ciclos)
(< 18 anos)

n =390 (482 ciclos)
(< 18 anos)

n=25
Mtx
(< 18 anos)

n=24
Mtx
(< 18 anos)

Efectividad

Aclaramiento:

- Ada (4/6) y Etan (6/9): 66,7%

- Ust (1/3): 33,3%

- Convencionales: 0/28 (0%)
S-MAPA 50%:

- UVBBE 3/3 (100%), Mtx 4/11
(36,4%), CsA 2/3 (66,7%), Ada 6/6
(100%), Etan 7/9 (77,8%), Ust 2/3
(66,7), combinaciones

(biologico + Mtx/CsA): 4/4 (100%)
PGA, 5-7 meses y 12 meses

- Todos los grupos de tratamiento
alcanzan respuesta positiva

PASI > 50: 59% de los sistémicos
- Fototerapia + actitret mejores tasas
de respuesta

No claramente especificada

Se indican datos de suspension por
remision completa, pero no se mide
efectividad directamente

La evaluacion de la efectividad no es
un objetivo de este trabajo

PASI > 75:

- Semana 12: 4,3%2/4%°

- Semana 24: 33,3%2/32%P

- Semana 36: 40%2 /40%°

- Semana 48: 28,6%2/28,6%"
PASI > 75:

- 22/24 (91,7%)

PASI50-75

-2/24 (8,3%)

Efectos indeseables

Mas frecuentes:

- Mtx: 16% infecciones menores, 16% Gl,
11% alteracion PFH

- Ada: 25% infecciones menores

- Etan: 33% infecciones menores
Motivaron suspension: 2/56 (3,6%)

- Mtx 1/19 (5%)

- Ust 1/3 (33%)

29/80 (36%), menores y subjetivos.
Efecto indeseable mas frecuente: fatiga
(7,5%).

«Pocos ciclos de tratamiento
suspendidos por efectos indeseables»
(no dan porcentaje exacto)

88/261 (33,7%)

- Mas frecuentes: acitret (52/116; 45%)
Motivaron suspension: 15/261(5,7%)

- CsA: 5/25 (20%)

- Mtx: 4/48 (8,3%)

- Acitret: 6/142 (4,2%)

Motivaron suspension: 19/92(10,9%)

- PUVA: ninguno

- Mtx: 1/13 (7,7%): elevacion
transaminasas

- CsA: 8/38 (21,1%): Gl, cefalea,
elevacion de Cr o Tg, piodermitis,
hipertricosis

- Acitret: 1/18 (5,6%): artralgias

- Etan: ninguno

Menos frecuentes con anti-TNF que con
Mtx

- Mtx: 130/270 (48,1%): >1 (Gl: n=67)
- Biologicos: 41/106 (38,7%): 20/106
(18,9%): reaccion local

- Acitret 38/57 (66,7%)

- Fumaratos 13/19 (68,4%)

- CsA 11/30 (36,7%)

Graves:

- Mtx: n=3; EAF n=2; Ada: n=1
Motivaron suspension: 47/390 (9,75%):
- Mtx: 33/270 (12,2%)

- CsA: 3/30 (10%)

- Acitret: 6/57 (10,5%)

- Biologicos: 3/106 (2,8%)

- Fumaratos: 2/19 (10,5%)

Mas frecuentes: nauseas graves (5/25,
20%), infecciones (5/25, 20%) y astenia
(4/25, 16%)

Suspension: 6/25 (24%)

9/24 (37,5%) efectos indeseables leves:
nauseas, vomitos, pérdida de apetito
No derivaron en suspension
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Tabla 3 (continuacion)

Referencia

Collin et al.2®

Di Lernia et al."”

Dogra et al.”

Ergun et al.’®

Di Lernia et al.'®

Ersoy-Evans et al.9 22

Ersoy-Evans et al.42

Ersoy-Evans et al.42

Jain et al. &

Pasic¢ et al.?*

Zamberk et al.?

Pavlovsky et al.?®

Jury et al.¢?’

Tan et al.f®

Poblacion

n=13
Mtx
(3-15 anos)

n=18
Acitret
(<17 anos)
n=10

CsA

(<18 anos)
n=226
Acitret (n=61)
Mtx (n=85)
CsA (n=80)
(<18 anos)

n=23
Etan
(<18 anos)

n=28
UVBBE
(<18 anos)

n=30

uvB

(<18 anos)
n=7

PUVA

(<18 anos)
n=20
UVBBE
(6-14 anos)
n=20
UVBBE
(6-14 anos)
n=20
UVBBE
(5-17 anos)
n=79
UVBBE

(< 18 anos)

n=35
UVBBE

(< 16 anos)
n=38
UVBBE
(<16 anos)

Efectividad

Buena respuesta (definida como
aclaramiento dejando minima
enfermedad residual)

- 11/13 (84,6%)

PASI > 75:

- 8/18 (44,4%) semana 16

PASI > 75:
- 5/8 (62,5%) semana 4

PASI > 75:

- 29/61 (47,5%) acitret
- 29/85 (34,1%) Mtx

- 32/80 (40%) CsA

PASI > 75:

- 56,5% semana 12
- 65,2% semana 24
- 52,1% semana 52

Mejoria mayor del 75%: 26/28 (92,9%)

Mejoria mayor del 75%: 28/30 (93,3%)

Mejoria mayor del 75%: 5/7 (71,4%)

Semana 12:

- PASI >90: 12/20 (60%)
- PASI70-90: 3/20 (15%)
PASI > 90: 9/20 (45%)
PASI70-90: 4/20 (20%)

PASI90: 52,2%
PASI75-90: 17,4%

Aclaramiento: 40/79 (50,6%)
Mejoria > 75%: 33/79 (41,8%)
Aclaramiento o enfermedad residual
minima: 22/35 (62,9%)

Mejoria del 75% o aclaramiento: 90%

Efectos indeseables

Mas frecuentes: Gl: 6/13 (46,2%)
Suspension: 1/13 (7,7%)¢: alteracion de
PFH

Mas frecuentes mucocutaneos: 18/18
(100%): se manejaron con ajuste de dosis
Suspension: 1/18 (5,5%): artralgias

2/8 (25%): dolor abdominal, elevacion Cr
No motivaron suspension

Efectos indeseables menores:

- Acitret: 29,3%: mucocutaneos (25,9%),
hiperlipidemia (1,7%), nauseas (1,7%)
- Mtx: 9,2%: nauseas, vomitos (8%),
alteracion de PFH (1,1%)

- CsA: 22,5%: hiperlipidemia (3,8%),
elevacion Cr (1,3%), Gl (1,3%) y
citopenia (1,3%)

Suspension:

- 1/61 (1,7%) acitret

- 1/85 (1,1%) Mtx

- 2/80 (2,5%) CsA

Mas frecuentes:

- 2/23 (8,7%): reaccion lugar inyeccion
- 8/23 (34,7%): dolor leve area de
inyeccion

No motivaron suspension

Eritema 51,6%4

Prurito 18%¢

Quemazon 9%

Eritema leve: 2/20 (10%)

Ninguno

35%: mayoritariamente eritema (no
indican valor exacto)

No motivaron suspension

18/79 (22,8%):

- Eritema leve (13/18, 72,2%), prurito
(2/18, 11,1%), quemadura de primer
grado (3/18, 16,7%)

Eritema (23/77; 28,6%), ampollas (5/77;
6,5%), herpes zoster (1/77; 1,3%),
ansiedad (5/77; 6,5%)¢

Eritema leve (36%)f

No motivaron suspension
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Tabla 3 (continuacion)

Referencia Poblacion Efectividad
Eustace et al.%’ n=21
UVBBE 86,7%
(<17 anos)
Wong et al.>° n=12
UVBBE

Aclaramiento (PASI90 o PGA 0-1):

Mejoria en BSA >90%: 5/10 (50%)
Mejoria en BSA 70-90%: 4/10 (40%)

Efectos indeseables

Eritema (5/21; 23,8%), VHS (2/21; 9,5%)

Quemadura leve (1/12; 8,3%), quemazon
(1/12; 8,3%), prurito (2/12; 16,7%),
dolor (2/12; 16,7%), eritema 2/12;
16,7%).

Suspension: 1/12 (8,3%): aumento
progresivo de eritema

Acitret: acitretino; Ada: adalimumab; CsA: ciclosporina; BSA: Body Surface Area; Cr: creatinina; EAF: ésteres del acido fumarico; Etan:
etanercept; Gl: gastrointestinales; Mtx: metotrexato; n: nimero de pacientes; PASI: Psoriasis Area and Severity Index; PFH: pruebas de
funcion hepatica; PGA: Physician Global Assessment; PUVA: ultravioleta A y psoraleno; S-MAPA: simple measure for assessing psoriasis
activity: medida que resulta del producto del BSA y el PGA; Tg: triglicéridos; TNF: tumoral necrosis factor (factor de necrosis tumoral);
Ust: ustekinumab; UVB: ultravioleta B; UVBBE: ultravioleta B de banda estrecha; VHS: virus herpes simple.

aAs treated (por tratamiento).

bLast observation carried forward (traslacion de los datos seglin la Gltima observacién disponible).

€2/18 (11,1%) si se consideran todos los ciclos de tratamiento (n=18).

d.&.fTrabajos que incluyen pacientes con psoriasis y otras dermatosis (n=1139, n=77¢, n=116f); los efectos indeseables corresponden al
total de los pacientes incluidos en dichos estudios (no se indican los datos especificos del grupo de psoriasis).

y un 11% (tabla 3)'°'#, Recientemente, Bronckers et al.,
en un estudio retrospectivo de 390 menores de 18 anos,
observaban que el porcentaje de efectos indeseables era
menor con agentes bioldgicos que con metotrexato, aunque
la presencia de infecciones era mayor con los primeros. Con
relacion a los farmacos bioldgicos destacaban las reacciones
en el area de inyeccion (20/106) y con relacion a meto-
trexato, las alteraciones gastrointestinales (67/270). El
porcentaje de efectos indeseables graves fue del 2% (3 aso-
ciados a metotrexato, 2 a ésteres del acido fumarico y uno a
adalimumab)™.

Otros estudios revelan datos de efectividad y efectos
indeseables evaluando un Unico farmaco o pocos farmacos
(tabla 3). El momento de evaluacion de la respuesta, la
escala utilizada para medir la efectividad y el nimero de
pacientes son heterogéneos, pero se extraen porcentajes de
buenos respondedores de en torno al 40% tanto para meto-
trexato, como para acitretino y ciclosporina' '8, Trabajos
menos recientes evidenciaban respuestas mas favorables
para metotrexato'”?°, Del mismo modo, se han indicado
porcentajes de respuesta del 62% para ciclosporina®'. Este
dato debe ser tenido en cuenta con cautela, ya que se trata
de una poblacion de 10 pacientes, en los que la efectivi-
dad de ciclosporina se evalGa en la semana 4. Di Lernia
et al. analizan datos de efectividad de etanercept en pobla-
cion menor de 18 afnos, en practica clinica. Observan que
el 65% de los pacientes alcanzan un PASI75 en la semana
247,

Todos estos trabajos coinciden nuevamente en la pre-
sencia de efectos indeseables escasos, con necesidad de
suspension del farmaco en menos del 4% de los casos'>~%'.

Con respecto a la fototerapia, se ha documentado aclara-
miento total o mejoria mayor del 70% en mas del 60% de los
casos, y se describen efectos secundarios menores (eritema,
prurito o quemazon, presencia de ampollas, o reactivacion
del virus herpes simple)??—*°. En la poblacidn del estudio que
presentamos, la fototerapia alcanzo buenas respuestas en

mas del 80% de los ciclos de tratamiento, siendo minimos
los efectos secundarios.

Nuestro trabajo no esta exento de limitaciones. Conta-
mos con un nUumero pequeno de pacientes y los datos se
analizan con caracter retrospectivo, por lo que dependen
de lo previamente registrado en las historias clinicas.
Son pues necesarios mas estudios, preferentemente de
caracter prospectivo y con mayor nimero de pacientes,
para confirmar y afadir informacion a nuestros hallazgos.

En nuestro medio, en la poblacién menor de 18 afos con
psoriasis, la fototerapia fue el tratamiento mas utilizado,
seguida de metotrexato. Los tratamientos evaluados consi-
guen un porcentaje de buenos respondedores del 66% en la
semana 12 (incluida fototerapia), y del 32% en la semana 24
(farmacos sistémicos sin fototerapia), presentando un buen
perfil de seguridad.

Ana Batalla: actividades de formacion patrocinadas por Abb-
vie, LeoPharma, Novartis y Pierre-Fabre. Investigadora de
ensayos clinicos promovidos por Lilly y Novartis.

Rosa Fernandez-Torres: actividades de formacién patro-
cinadas por Abbvie, LeoPharma, Janssen, Novartis y Pfizer.
Investigadora de ensayos clinicos promovidos por Janssen y
Novartis.

Laura Rodriguez-Pazos: investigadora de ensayos clinicos
promovidos por Novartis.

Romina Rodriguez Lojo: actividades de formacion patro-
cinadas por Abbvie, Brystol-Myers y Roche. Investigadora de
ensayos clinicos promovidos por Janssen y Novartis.



Tratamiento sistémico de la psoriasis moderada-grave en edad pediatrica 731

Ander Zulaica: actividades formativas, ensayos clinicos o
de consultoria patrocinados o promovidos por Abbvie, Almi-
rall, Celgene, Janssen, Leo-Pharma, MSD, Novartis y Pfizer.

Miguel Cabanillas: actividades de formacion patrocinadas
por Abbvie, Janssen, Leo-Pharma y Pfizer. Investigador de
ensayos clinicos promovidos por Abbvie y Novartis.

Eduardo Fonseca Capdevila ha participado en actividades
de formacion o ensayos clinicos patrocinados o promovidos
por Abbvie, Almirall, Celgene, Janssen, Novartis y Pfizer.

Alvaro Leon: actividades de formacion patrocinadas por
LeoPharma, Novartis y Pierre-Fabre.

Luisa Fernandez-Diaz: actividades de formacion, investi-
gacion o asesoramiento patrocinadas por Abbvie, Celgene,
Gebro-Pharma, Janssen, LeoPharma, Lilly, MSD, Novartis y
Pfizer.

Maria José Seoane-Pose: investigadora de ensayos clini-
cos promovidos por Abbvie y Novartis.

Hugo Vazquez-Veiga: proyectos de investigacion, activi-
dades formativas y de consultoria patrocinadas por Almirall,
Celgene, Leo-Pharma, Lilly, Janssen, MSD y Novartis.

Teresa Abalde: actividades de formacion patrocinadas
por Celgene, LeoPharma, Janssen, MSD, Novartis, Pfizer.
Investigadora de ensayos clinicos promovidos por Almirall,
Janssen y Novartis.

Laura Salgado-Boquete: actividades de formacion o ase-
soria cientifica patrocinadas por Abbvie, Celgene,Janssen,
Lilly, Medea, MSD; Novartis, Pfizer. Investigadora de ensayos
clinicos promovidos por Abbvie, Almirall, Janssen y Novartis.

Ignacio Suarez-Conde: investigador en ensayo clinico pro-
movido por Novartis.

Angeles Flérez: proyectos de investigacion, actividades
formativas y de consultoria patrocinadas por Almirall, Cel-
gene, Leo-Pharma, Lilly, Janssen, MSD y Novartis.

Los restantes autores no refieren conflicto de intereses.

Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo
en su version electronica disponible en doi:10.1016/
j.ad.2018.05.003.
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