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PALABRAS CLAVE Resumen El comienzo de la psoriasis en la edad pediatrica, aunque generalmente leve, puede
BIOBADADERM; requerir tratamiento sistémico en las formas moderadas o graves de la enfermedad. El obje-
Infancia; tivo de este trabajo es analizar la frecuencia relativa, las caracteristicas de los pacientes,
Psoriasis; el tratamiento empleado y los eventos adversos (EA) observados a partir del registro BIOBA-
Registros DADERM en nifos y jovenes con psoriasis moderada-grave. Del total de 3.946 pacientes del

registro, se incluyen 24 pacientes menores de 21 anos, con una edad media al inicio del
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tratamiento en BIOBADADERM de 16,1 anos y un PASI medio de 9,4. EL 67% de los pacientes estaba
en tratamiento sistémico clasico al inicio del registro. Catorce pacientes (58%) suspendieron
el tratamiento por pérdida o falta de eficacia o por EA. En conclusion, los datos del registro
BIOBADADERM muestran que los menores representan un grupo muy pequeno dentro de los
pacientes con psoriasis que reciben tratamiento sistémico y son manejados mas frecuentemente
con tratamientos clasicos.

© 2021 AEDV. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Childhood-onset psoriasis generally follows an indolent course but patients with
moderate or severe disease may require systemic treatment. The aim of this study was to
determine the relative proportion of children and young people aged up to 21 years with mode-
rate to severe psoriasis in the BIOBADADERM registry and to analyze the characteristics of these
patients, treatments used, and adverse events. Of the 3946 patients in the registry, 24 were
aged 21 years or younger. They had mean age of 16.1 years on starting treatment. When the
registry was started, they had a Psoriasis Area and Severity Index of 9.4 and 67% were being
treated with a conventional systemic drug. Treatment was discontinued in 14 patients (58%) due
to adverse events or a loss or lack of effectiveness. In conclusion, the BIOBADADERM registry
shows that young people account for a small proportion of psoriasis patients receiving systemic
treatment, and they are more likely to be treated using conventional systemic drugs.
© 2021 AEDV. Published by Elsevier Espafna, S.L.U. This is an open access article under the CC

BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Un tercio de los pacientes con psoriasis comienzan en la
infancia’, con una edad media al diagnostico de 9 afios.
En la infancia y en la adolescencia, la psoriasis suele
tener un curso leve y habitualmente suele controlarse
con tratamientos tdpicos y/o fototerapia’. Sin embargo,
las formas moderadas o graves de la enfermedad pueden
no responder a estos tratamientos y requerir tratamiento
sistémico’2.

El comienzo de la enfermedad en la edad pediatrica
supone un impacto psicosocial importante en el paciente
y en su familia. Ademas, se relaciona con mayor comorbili-
dad cardiovascular y metabélica, por lo que, especialmente
en casos graves, es necesaria una intervencion precoz
que pudiera contribuir a cambiar el curso inflamatorio
de la enfermedad, y evitar complicaciones y secuelas
posteriores®*. Al ser un grupo etario vulnerable, es funda-
mental disponer de estudios que ofrezcan datos de seguridad
a largo plazo e, idealmente, que avalen el ajuste de dosis
por peso en estos pacientes’*.

El objetivo de este trabajo es analizar la frecuencia rela-
tiva, las caracteristicas de los pacientes y el tratamiento
empleado en pacientes pediatricos, y conocer los efectos
adversos (EA) de los tratamientos sistémicos en psoriasis
juvenil en la practica real.

Los datos de este estudio se obtuvieron del registro BIOBA-
DADERM. Es un estudio impulsado por el Grupo de Psoriasis

de la Academia Espafola de Dermatologia y Venereologia
(AEDV), cuyo objetivo es analizar la seguridad de los trata-
mientos sistémicos en psoriasis. La descripcion del estudio
ha sido publicada previamente®®.

Se recogieron las caracteristicas demograficas y clinicas
—incluyendo la forma clinica, asi como la gravedad, Pso-
riasis Area Severity Index (PASI)— las comorbilidades, los
tratamientos previos, el nmero de tratamientos realizados,
los eventos adversos y la evolucion de los pacientes inclui-
dos en BIOBADADERM menores de 18 anos incluidos en el
registro hasta noviembre 2020. De forma analoga, se des-
cribieron también las caracteristicas de los pacientes con
edades comprendidas entre los 19 y 21 anos.

BIOBADADERM fue aprobado por el Comité Etico de Inves-
tigacion Clinica del Hospital Doce de Octubre (216/07,
Madrid) y se realizd en conformidad con la Declaracion de
Helsinki. Todos los pacientes incluidos dieron su consenti-
miento por escrito y, en el caso de los menores de edad, lo
hicieron sus padres y/o tutores legales.

Se realizo un analisis descriptivo. Las variables continuas
se mostraron como medias con desviaciones estandar o
medianas y rangos intercuartilicos. Las variables cualitativas
se expresaron con porcentajes y valores absolutos. El ana-
lisis estadistico se realizd con Stata® (StataCorp. 2019.
Stata Statistical Software: Release 16. College Station, TX:
StataCorp LLC).

Del total de 3.946 pacientes incluidos en el registro, 9
pacientes eran menores de 18 anos y 15 de edades entre
19 y 21 anos. Globalmente, presentaban una edad media al
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Descripcion de las caracteristicas epidemiologicas, clinicas y tratamientos previos realizados por los pacientes incluidos

en el estudio

Pacientes < 18 anos Pacientes 19-21 anos Total

Numero total de pacientes (%) 9 (100) 15 (100) 24 (100)
Sexo (%)

Mujeres 2 (22) 5 (33) 7 (29)

Varones 7 (78) 10 (67) 17 (71)
Edad media (afios) 16 (DE: 0,7) 18 (DE: 1,8) 20 (DE: 2,3)
Edad media al inicio del tratamiento (afnos) 14,5 (DE: 4,8) 15,5 (DE: 2) 16 (DE: 3,1)
Gravedad de la enfermedad al inicio del registro (PASI) 6,7 (DE: 6,2) 8,3 (DE: 4,6) 9,4 (DE: 5,7)
Forma clinica de psoriasis (%)

Psoriasis en placas 6 (67) 14 (93) 20 (83)

Psoriasis en gotas 2 (23) 0 2 (8)

Eritrodermia 0 1 (67) 1(4)

Artritis psoriasica 0 0 0
Tratamientos previos realizados (%)

PUVA 0 2 (13) 2 (8)

UVBbe 0 3 (20) 3 (13)

Metotrexato 2 (22) 3 (20) 5 (21)

Ciclosporina 0 2 (13) 2 (8)

Acitretina 4 (44) 4 (27) 8 (33)
Numero de tratamientos previos

0 5 (56) 7 (47) 12 (50)

1 2 (22) 4 (27) 6 (25)

2 2 (22) 2 (13) 4 (17)

3 0 2 (13) 2 (83)

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; N: nimero; PASI: Psoriasis Area Severity Index; PUVA: fototerapia con luz ultravioleta
Ay psoraleno; UVBbe: luz ultravioleta de banda estrecha; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; %: porcentaje.

diagnéstico de la enfermedad de 16 (DE: 3,1) afos y pre-
dominio del sexo masculino (71%). La duracion media de
enfermedad desde el diagnostico hasta el inicio del trata-
miento era de unos 5,5 (DE: 4,8) afos y presentaban un PASI
medio de 9,4 (DE: 5,7) al inicio del registro. A excepcion
de dos pacientes en el grupo de 19-21 afos (hipertension
arterial e infeccion por VIH), el resto de los pacientes no
presentaba comorbilidades.

La forma clinica de psoriasis y los tratamientos previos
realizados por ambos grupos se recogen en la tabla 1.

La mayoria de los pacientes incluidos en este estudio
recibieron como primer tratamiento dentro del registro,
un farmaco sistémico no bioldgico (67%): 5 recibieron
tratamiento con acitretina, 3 con ciclosporinay 8 con meto-
trexato (tabla 2). En el grupo de pacientes que comenzaron
con tratamiento bioldgico, ustekinumab fue el mas fre-
cuente, seguido de adalimumab y guselkumab. En el grupo
de pacientes menores de 18 anos, el tratamiento sistémico
mas frecuentemente prescrito a lo largo del seguimiento fue
acitretina, a diferencia de los pacientes de 19-21 anos, en
los que fue metotrexato. El tiempo global de seguimiento
para todos los pacientes fue de 38 personas/ano.

De los 46 ciclos de tratamiento administrados, 28 (61%)
fueron suspendidos, 14 (28%) de los cuales fueron por pér-
dida o falta de eficacia o por EA, perteneciendo cuatro de
estos pacientes al grupo de menores de 18 anos. Los EA que
motivaron la suspension fueron diarrea y nauseas asociadas
a cefalea.

Del total de los 27 EA registrados, 5 fueron en menores de
18 anos (ninguno de ellos considerado como grave) y 22 en
pacientes de 19-21 anos. En este grupo, se registraron dos
EA infecciosos en pacientes diferentes que no condicionaron
la suspension del tratamiento: una otitis media aguda, en
un paciente en tratamiento con acitretina y una apendicitis
aguda, en otro paciente con risankizumab.

En este estudio se recogieron los datos de los 24 pacientes
menores de 21 aios con diagndstico de psoriasis incluidos en
el registro BIOBADADERM, los cuales representaban solo el
0,6% del total de participantes. La edad media al inicio del
tratamiento sistémico clasico o bioldgico entre los menores
de 18 anos fue de 14,5 anos.

Estos datos podrian ser reflejo de la menor carga de
enfermedad en la edad pediatrica, en la que la mayoria de
los casos se controlaria con tratamiento topico’? o de infra-
tratamiento, en los que el inicio de un tratamiento sistémico
seria retrasado hasta la edad adulta*’.

La mayoria de la evidencia disponible en el tratamiento
de la psoriasis moderada-grave en la edad pediatrica con
tratamientos sistémicos clasicos y biologicos esta basada
en la experiencia descrita en adultos®. Aun asi, los datos
en seguridad y eficacia de los diferentes bioldgicos en la
edad pediatrica esta aumentando de forma considerable
en los Gltimos afos®~"7. A dia de hoy, existen 5 farmacos
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Tratamientos realizados y efectos adversos notificados durante el registro BIOBADADERM

Pacientes < 18 anos

Pacientes 19-21 anos Total
N (%) N (%)
2 (13,3) 5 (21)
2 (13) 3(13)
7 (47) 8 (33)
2 (13) 3 (8)
1(7) 1 (4)
1(7) 4 (17)
N (%) N (%)
39 6 (13)
5 (15) 6 (13)
14 (42) 15 (33)
13) 1(2)
5(3) 7 (15)
13) 1(2)
13) 1(2)
13) 2 (4)
2 (6) 7 (15)
33 46

Tratamiento al inicio del registro N (%)
Acitretina 3(33)
Ciclosporina 1(11)
Metotrexato 1(11)
Adalimumab 1(11)
Guselkumab 0
Ustekinumab 3 (33)
Ciclos de tratamiento N (%)
Acitretina 3 (23)
Ciclosporina 1(8)
Metotrexato 1(8)
Fumarato de dimetilo 0
Adalimumab 2 (15)
Guselkumab 0
Risankizumab 0
Secukinumab 1(8)
Ustekinumab 5(39)
Total 13
Motivos de N (% sobre total

N (% sobre total
de pacientes)

10 (30)

N (% sobre total
de pacientes)

12 (26)

suspension de pacientes)
Ineficacia o 2 (15)
pérdida de

eficacia

Acontecimiento 2 (15)
adverso

Remision 1(8)
Suspension 0
preventiva por

COVID-19

Otros 0

COVID-19: coronavirus disease-19; N: nUmero; %: porcentaje.

sistémicos bioldgicos aprobados por la European Medicines
Agency (EMA) para el tratamiento de la psoriasis pedia-
trica: etanercept, ustekinumab, secukinumab, ixekizumab y
adalimumab. Los 4 primeros tienen indicacion para el trata-
miento de psoriasis moderada-grave en placas en pacientes
pediatricos mayores de 6 anos, tras fallo o contraindicacién
a tratamientos sistémicos clasicos y/o fototerapia y, en el
caso de adalimumab, en pacientes mayores de 4 afos y como
primera linea de tratamiento en psoriasis grave't.

Existen varios estudios retrospectivos que analizan las
caracteristicas y el tratamiento de pacientes menores de 18
anos, con diagnostico de psoriasis moderada-severa. Charbit
et al."® realizaron un estudio retrospectivo multicéntrico en
el que se recogieron 154 pacientes. Presentaban una edad
media al diagnostico de 7,7 ahos y una edad media de inicio
de tratamiento sistémico de 10,3 afos. Acitretina fue el tra-
tamiento mas usado (55,2%) y prescrito como primera linea
de tratamiento (76,6%); 34 pacientes de la serie precisa-
ron tratamiento bioldgico. De los 261 ciclos de tratamiento,
15 tuvieron que ser suspendidos por EA. Ciclosporina fue el
farmaco que mas se asocio6 a EA graves, condicionando la

0 2 (4)
8 (24) 9 (20
13) 1(2)
4 (12) 4(9)

suspension del tratamiento (mialgias, trastornos gastroin-
testinales, hipertricosis).

Otro estudio'® recogio las caracteristicas de 51 pacientes.
Analizan los pacientes que reciben tratamiento sistémico
clasico y bioldgico en monoterapia y/o en combinacion.
Metotrexato es el tratamiento no bioldgico mas utilizado
(27,5%) en monoterapia y combinado con farmaco biolo-
gico; solo un paciente recibio tratamiento con acitretina. El
tratamiento bioldgico mas usado fue etanercept (23 pacien-
tes), seguido de adalimumab y ustekinumab. Se reportaron
29 EA del total de 80 ciclos de tratamiento. Los esquemas
de tratamiento combinado no presentaron mayor nimero de
EA, aunque el poder estadistico para detectar diferencias es
bajo. El EA mas frecuente en los pacientes en tratamiento
con metotrexato fue la intolerancia gastrointestinal; solo un
paciente recibia el tratamiento de forma subcutanea.

En nuestro medio, un estudio’® recogié un grupo de
40 pacientes menores de edad que presentaban una edad
media al diagndstico de psoriasis de 10,2 afos y de inicio de
tratamiento sistémico de 13,4 afos. De los 63 ciclos de tra-
tamiento y excluyendo 36 de los mismos (tratamiento con
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fototerapia), el tratamiento mas usado en primera linea fue
acitretina, pero, globalmente, fue metotrexato. Etanercept
y acitretina fueron los tratamientos mas prolongados. Des-
criben un 11% de EA, ninguno de los cuales condicioné la
suspension del farmaco.

Con respecto al uso de tratamientos bioldgicos, Bronckers
et al.? realizaron un estudio retrospectivo de 390 pacientes,
con una edad media de 11 anos y 482 ciclos de tratamiento
incluidos. El tratamiento bioldgico mas usado fue etaner-
cept, seguido de adalimumab, ustekinumab e infliximab. De
los 270 pacientes que fueron tratados con metotrexato, el
48,1% experimento algun EA, siendo 3 de ellos considerados
como graves y condicionando la suspension del tratamiento.
Tres pacientes en tratamiento con fumaratos y 2 con adali-
mumab tuvieron que suspender el tratamiento por EA grave.
No se observo ningln EA en los 2 pacientes tratados con
infliximab.

Ollech et al.* recogieron una serie de 10 pacientes con
psoriasis grave; etanercept también fue el tratamiento bio-
logico mas prescrito. La edad media de inicio de tratamiento
bioldgico fue de 12,6 anos. Fue preciso el uso de una segunda
linea en 6 casos y de una tercera, en 3. En cuanto a los EA,
los dos casos que habian recibido tratamiento con infliximab
tuvieron que ser suspendidos por reaccion de hipersensibili-
dad al farmaco.

En conclusion, los datos del registro BIOBADADERM mues-
tran que los menores representan un grupo muy pequefo
dentro de los pacientes con psoriasis que reciben trata-
miento sistémico y son manejados mas frecuentemente con
tratamientos clasicos, sin poder establecer si el motivo es
por la menor gravedad o un posible infratratamiento.

El proyecto BIOBADADERM esta promovido por la Fundacion
Piel Sana, Academia Espainola de Dermatologia y Venereo-
logia, que cuenta con el apoyo econémico de la Agencia
Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios y de
empresas farmacéuticas (Abbott/AbbVie, Amgen, Almirall,
Janssen, Novartis y UCB). Las siguientes empresas tam-
bién han colaborado en el pasado (Leo Pharma, Lilly, MSD
y Pfizer). Las empresas farmacéuticas colaboradoras no
han participado en el disefo y la realizacion del estudio;
recopilacion, gestion, analisis e interpretacion de datos;
preparacion, revision o aprobacion del manuscrito; decision
de enviar el manuscrito para su publicacion.
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