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Resumen

Objetivos. Evaluar el curso de la psoriasis tras la suspension forzosa de
efalizumab, condicionada por la reciente resolucion de la EMEA, en un grupo
de pacientes tratados en el ambito clinico. Como objetivos secundarios se
plante6é investigar su perfil clinico, la respuesta y evolucion durante el
tratamiento y el curso evolutivo a las 12 y 24 semanas tras la suspension.
Pacientes / métodos. Se recogio informacién procedente de un grupo de
pacientes tratados con efalizumab referida al perfil epidemiolégico, al curso de
la dermatosis durante el tratamiento y a su evolucién al suspenderlo. Se
llevaron a cabo estudios estadisticos con vistas a identificar variables
predictivas de los distintos objetivos investigados.

Resultados. Se incluyeron 147 pacientes procedentes de 12 centros
hospitalarios. Durante el tratamiento, un 4% de los pacientes fue diagnosticado
de exacerbacion inflamatoria. La mayor parte de los pacientes pudieron ser
clasificados como buenos respondedores (55%) o respondedores moderados
(18%). Un 30% de los pacientes presentaron rebote tras la suspension de
efalizumab. La probabilidad de rebote fue independiente del perfil clinico, la
respuesta al tratamiento o la actitud del dermato6logo al suspenderlo.

Discusién y conclusiones. Se comprobé una elevada ocurrencia de
fendbmeno de rebote tras la suspension de efalizumab, superior a la descrita en
los ensayos clinicos pivotales y especialmente significativa si se tiene en
cuenta la elevada incidencia de buenos respondedores durante el tratamiento,
considerados de mejor prondstico. Otros datos significativos son la superior
perspectiva de respuesta clinica — presumiblemente condicionada por el tiempo

medio de tratamiento -, y la elevada ocurrencia de exacerbacion inflamatoria.



Introduccion

Concepto v clinica

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica que presenta una elevada
prevalencia, afectando a aproximadamente un 1,4% de la poblacion en nuestro
medio® 2. Aunque en la mayoria de las ocasiones la psoriasis presenta una
clinica fundamentalmente cutanea y articular, hoy sabemos que puede
asociarse a otras alteraciones sistémicas — las conocidas como
comorbilidades-, incluyendo manifestaciones digestivas, metabdlicas,
cardiovasculares e incluso psiquicas®.

Las manifestaciones clinicas mA&s caracteristicas consisten en placas
eritematosas, bien delimitadas y con un grado variable de descamacion. Las
localizaciones mas tipicas son las zonas de extension de las extremidades,
sobre todo los codos y las rodillas, junto con el cuero cabelludo, la zona
lumbosacra, nalgas, genitales y uiias, donde las lesiones habitualmente se
distribuyen de forma bilateral y mas o menos simétrica. Sin embargo, existe
una muy notable variabilidad, tanto en la morfologia de las lesiones como en su

extension®.

Epidemiologia

La psoriasis presenta una importante base genética. El tipo de herencia de la
psoriasis es complejo, dado que se han descrito diferentes genes y distintos
loci implicados. Sin embargo, sélo el llamado PSORSL1 (psoriasis susceptibility
1) ha sido confirmado en distintos estudios. PSORS1 se encuentra en el
complejo mayor de histocompatibilidad, en el cromosoma 6p21.3, sede de los
genes HLA, de los cuales 17 se han asociado con la psoriasis, en particular
HLA-B13, HLA-B37, HLA-B46, HLA-B57, HLA-Cwl1, el HLA-Cw6, el HLA-DR7 y
HLA-DQ9.10* °. HLA-Cw6 se asocia a un mayor riesgo de desarrollar psoriasis,
artritis psoridsica y una mayor tendencia al inicio precoz de la afectacion
cutanea en los pacientes caucasicos. HLA-B38, HLA-B39, y sobretodo HLA-

B27, estan también asociados con la artritis psoriasica® °.



La edad de inicio es variable, aunque hasta un 60% de los pacientes
desarrollan lesiones antes de los 30 afios’. El inicio precoz es en particular
frecuente en aquellos individuos con antecedentes familiares®.

Si bien la psoriasis tiene una importante base genética, existen factores
ambientales o personales que pueden determinar el desarrollo o el tipo de
evolucion de la enfermedad, tales como la irradiacion ultravioleta, las

infecciones, diversos farmacos o el estrés®.

Patogénesis de las lesiones

Las escamas son el resultado de la hiperproliferacion de la epidermis con
prematura maduracion de los queratinocitos y una queratinizacion incompleta
con retencion de los nucleos en el estrato corneo (paraqueratosis). El indice
mitético del estrato basal de los queratinocitos se encuentra incrementado. En
el estudio histopatologico se aprecia acantosis y dilatacion de los capilares del
interior de las papilas dérmicas, junto con un infiltrado inflamatorio en la dermis
compuesto por células dendriticas, macréfagos, células T y neutréfilos®.

Los conocimientos con respecto a la patogenia de la psoriasis han ido
evolucionando en los ultimos afos. Historicamente, se considero fundamentada
en una alteracion primaria de los queratinocitos; los cuales proliferaban en
exceso ocasionando las alteraciones epidérmicas tipicas de esta entidad®.
Alrededor de los afios ochenta del siglo pasado, se evidencio la intima relacion
de la psoriasis con el sistema inmunitario, demostrada por la rapida respuesta
clinica frente a farmacos inmunomoduladores como la ciclosporina A. Las
células T y los macréfagos fueron los primeros en considerarse implicados,
dando lugar a lo que podria denominarse la teoria clasica de la psoriasis,
basada en una alteracién de la inmunoregulacion de los linfocitos T° 8 9.
Actualmente, y gracias a nuevos conocimientos en el campo de la inmunologia,
el modelo patogénico de la psoriasis ha cambiado. Se ha comprobado que
existe una implicacién tanto de la inmunidad innata como de la adquirida.

En referencia al sistema innato, debe destacarse la importante implicacion de
los queratinocitos, considerados, solo hace unos afios, meros sujetos pasivos
del proceso inflamatorio. De este modo, los queratinocitos desempefian un
papel importante en la formacion de la lesion, ya que producen grandes

cantidades de citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento, asi como
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icosanoides y péptidos antimicrobianos como las catelicidinas (LL-37),
betadefensinas y la proteina s1-100A7 (psoriasina)® *° 11 12,

Los péptidos antimicrobianos, ademas de funcion antimicrobiana, también
pueden actuar como factores de quimiotaxis e iniciar la respuesta inmune
celular®.

Las células dendriticas (CD) han pasado a ser consideradas como las
auténticas protagonistas de la psoriasis en los nuevos modelos patogénicos.
En este grupo se incluyen tanto formas inmaduras (CD mieloides CD11+),
como formas maduras, capaces de activar los linfocitos T8 * 2 |

Las CD plasmocitoides pueden ser activadas a través de complejos
dependientes del toll-like receptor (TLR) de péptido antimicrobiano LL-37
catelicidina y el ADN®. Segun estas propuestas, seria el ADN del propio
individuo el que pasaria a ser un estimulo proinflamatorio que romperia la
tolerancia inmunolégica en la psoriasis®. Como respuesta a ello liberarian
grandes cantidades de interferon alfa, que entre sus acciones incluyen la
activacion de otros subtipos de células dendriticas como las CD mieloides, que
producen IL-12 e IL-23, polarizando la activacion y proliferacion clonal de los
linfocitos efectores hacia el patrén Thl o Th172 * 2,

En referencia al sistema inmune adquirido, las células T implicadas son, tanto
los linfocitos T CD8 como los linfocitos T CD4 con fenotipo de memoria. Estos

Gltimos expresan el Antigeno linfocitico cutaneo (CLA)® *°

, un ligando de la
selectina T presente en los capilares de la piel, permitiendo el paso de estos
linfocitos desde el interior del vaso a la dermis. Los LT CD8 predominan en la
epidermis, mientras que en la dermis superior se encuentran entremezclados
tanto los CD4 como los CD8° 89 %,

El Interferbn gamma induce la polarizacién de los LT CD4 hacia LT helper 1
(LTh1) y de los CD8 hacia LT citotéxicos 1 (LTcl). Sin embargo, se ha descrito
recientemente otro subtipo celular de linfocitos T CD4, gracias al estimulo entre
otros, de la IL-23 procedente de las células dendriticas mieloides, que se
denominan LTh17 y que se caracterizan por la produccion de un patrén propio
de citocinas tales como IL-17 e IL-22, desempefiando un papel importante en el
mantenimiento de la inflamacion crénica en la psoriasis® °. Ademas, se piensa

que los linfocitos T reguladores (CD4+CD25+) se hallan alterados en esta



entidad, no siendo capaces de inhibir con eficacia la proliferacion anémala de
células T propia de la psoriasis.

Como punto clave en la necesaria interaccion entre ambos tipos de inmunidad
se postula en la actualidad el papel de la llamada via IL-12/IL-23. Estas
citocinas, liberadas fudamentalmente desde las células dendriticas mieloides,
condicionan la activacion y diferenciacion de los linfocitos T efectores en dos
fenotipos: Thl y Thl7. Cada uno de estos fenotipos linfocitarios sintetiza y
libera un patrén de interleucinas propio y caracteristico con efectos globalmente
proinflamatorios. Si bien en ambos casos el resultado serd un efecto
proangiogénico, hiperproliferativo y proinflamatorio. El patrén caracteristico de
la paraqueratosis psoriasica se ha asociado de forma especifica a la IL-22,
sintetizada a partir de los linfocitos Th17® °. Esta circunstancia ha justificado
que, en opinion de algunos autores, sea en realidad esta subpoblaciéon y no los

linfocitos Th1l los fundamentales en el proceso patogénico de la dermatosis.

Tratamientos desarrollados a partir de los conocimientos patogénicos de la

psoriasis: los farmacos biol6gicos

Las posibilidades de tratamiento han experimentado una evolucion paralela a
los avances en la fisiopatologia de la psoriasis, dando lugar a un grupo de
farmacos disefiados para bloquear especificamente determinadas dianas
moleculares: los farmacos biolégicos. Estos se clasifican en dos grandes
grupos. En el primero de ellos se citan los agentes dirigidos contra el propio
linfocito, alefacept y efalizumab; mientras que en el segundo grupo van
aguellos que tienen como diana determinadas citocinas e interleucinas
proinflamatorias, tales como los inhibidores del TNF- a —factor de necrosis
tumoral a- (etanercept —una proteina de fusion- infliximab, -un anticuerpo
monoclonal quimérico- y adalimumab, -un anticuerpo monoclonal humano) y de
la interleucina IL-23, ustekinumab y briakinumab *3.

Los agentes biolégicos, de forma global, presentan unas perspectivas de
respuesta considerablemente satisfactorias. Aungque las tasas de eficacia
varian entre los distintos agentes, podemos considerar que entre el 22 y el 80%
de los pacientes obtendran el llamado PASI 75 — esto es la mejoria de al
menos el 75% del PASI con respecto al basal- después de las 10 semanas de
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tratamiento (10-16 semanas). A las 24 semanas, este intervalo se sitta entre el
44 y el 82% de los pacientes tratados. Ademas, buena parte de aquéllos seran
capaces de mantener esta respuesta de forma prolongada®™. En cuanto a los
efectos adversos a corto plazo observados con mayor frecuencia cabe citar las
reacciones locales en el lugar de la inyeccion para los antiTNF, las reacciones
de infusion para infliximab, y el cuadro pseudogripal para los moduladores de

los linfocitos®® # 15,

Los efectos secundarios a largo plazo de todos estos
farmacos tienen que ver con su potencial inmunomodulador e inmunosupresor.
Aunque en la mayoria de pacientes se consideran seguros y bien tolerados
cuando se administran de forma prolongada, se ha descrito un incremento de
infecciones graves y es controvertido su potencial en el desarrollo de
neoplasias — fundamentalmente linfomas- o en desarrollo de cuadros

autoinmunes — fundamentalmente asociados a los inhibidores de los TNF-a*2,

Efalizumab

Juntamente con alefacept, efalizumab es uno de los farmacos de los que se
incluye dentro del primer grupo de farmacos biolégicos en el tratamiento de la
psoriasis: un agente modulador de las células T. Se trata de un anticuerpo
monoclonal humanizado recombinante (IgGlk) que se une a la molécula
CD11a, subunidad del LFA-1 (lymphocyte function-associated antigen 1), la
cual es una molécula de adhesion importante para la activacion y el trafico de
los linfocitos T. Al unirse al CD11a, efalizumab bloquea la interaccion de LFA-1
con otra molécula de adhesion denominada ICAM-1, inhibiendo la activacion de
los linfocitos T *° .

Los estudios pivotales en los que se basé la EMEA para acceder a su
aprobacion permitieron comprobar una tasa de respuesta PASI 75 a la semana
12 del 29%. A pesar de que estos resultados eran mas discretos que los
obtenidos con otros farmacos bioldgicos, se incrementaban con el tratamiento
continuado — alcanzando una respuesta PASI 75 el 43% de los pacientes-,
manteniéndose en la mayoria hasta los 36 meses. El tiempo promedio hasta la
recaida tras la retirada del farmaco en pacientes con buena respuesta oscilaba
entre 54 y 84 dias *® 1" 1819,

En general, efalizumab era un farmaco bien tolerado, aunque con frecuencia

(en el 27% de los pacientes) ocurrian cuadros pseudogripales en los dias
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siguientes a la inyeccion, especialmente al principio del tratamiento. En cuanto
a la incidencia de neoplasias y de infecciones a medio y largo plazo no se
observaron diferencias significativas entre los pacientes en tratamiento con
efalizumab frente a los tratados con placebo. Una alteracion analitica frecuente
era la presencia de leucocitosis/linfocitosis mantenida, aunque reversible tras la
suspension del farmaco. Otras discrasias asociadas eran la trombocitpenia, la
anemia hemolitica, la pancitopenia, etc. ** *°

Ademas de los citados, se han descrito un conjunto de efectos adversos
especificos de este farmaco y conocidos como “relacionados con la

psoriasis™.

El mas frecuente (alrededor del 30% de los pacientes tratados), y
también el mas leve, es la erupcién papular transitoria. Este es un
acontecimiento que se manifiesta tipicamente dentro las primeras 4 a 8
semanas de haber iniciado efalizumab, de naturaleza papular, habitualmente
afectando areas previamente no implicadas y localizada de forma preferente en
cuello, térax o flexuras®® #* %,

Mas infrecuente, aunque mucho mas grave, es la exacerbacion inflamatoria
generalizada, observada entre el 1% y el 3% de los pacientes. A diferencia de
la erupcién papular transitoria, la exacerbacion inflamatoria generalizada es un
efecto adverso grave que se ha considerado mas frecuente en los pacientes no
respondedores a efalizumab. A menudo requiere el empleo de farmacos
sistémicos para su manejo y también con frecuencia condiciona la suspensién
de efalizumab®.

Otra peculiaridad de efalizumab es que se ha relacionado con el desarrollo de
artropatia de novo o bien con exacerbacion o primera manifestacion de una
artropatia preexistente. Este efecto adverso puede aparecer durante el
tratamiento o tras la suspension. En algunos pacientes, en los que el desarrollo
de artritis fue acompafado de la suspension de efalizumab, la reintroduccion
del farmaco no implicé nueva exacerbacion de la artropatia®.

Otro efecto indeseado caracteristico de efalizumab tras su suspension es el
desarrollo de fendmeno de rebote. Este puede manifestarse en forma de un
empeoramiento de la psoriasis superior al 125% del PASI basal o bien como un
cambio de morfologia de la psoriasis (pequefias placas, pustulosa,

13 20

eritrodérmica) . En los estudios pivotales, la incidencia de rebote se ha
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calculado alrededor del 14%, siendo mas frecuente en los malos
respondedores®®, grupo en el que esta posibilidad se acercaba al 25%% 2! %,

Los mecanismos patogénicos que subyacen al desarrollo de rebote tras la
suspension de efalizumab serian superponibles a los que permiten explicar la
aparicion de la erupcién papular transitoria. En un estudio histolégico e
inmunohistoquimico realizado sobre lesiones cutaneas de este ultimo efecto
adverso se objetivo la presencia de un infiltrado inflamatorio en el que, mientras
marcadores como CD3+ y CD11la+ estaban disminuidos, se sobreexpresaban
otras moléculas de adhesién tales como CD11b y CD11c. Teniendo en cuenta
que estas Ultimas estan presentes en los granulocitos circulantes y en las
células dendriticas mieloides (CD11c+), se propuso la hipotesis de que ante el
bloqueo de la interaccion LFA-1/ICAM-1 producido por efalizumab — y por lo
tanto, de los linfocitos T de memoria- el infiltrado inflamatorio psoriasico variaba
en su composicion y buscaba vias alternativas a través de moléculas de
adhesion habitualmente secundarias. Esta propuesta justificaria el aspecto
similar a la psoriasis en estos efectos adversos aunque en ausencia de algunas
de las caracteristicas clinicas e histolégicas fundamentales, debido al deterioro
de la sinapsis inmunologica de las vias principales condicionado por el
farmaco. El que un paciente desarrollase la frecuente erupcion papular
transitoria o la inhabitual pero grave exacerbacion inflamatoria generalizada
vendria justificado por factores intrinsecos o ambientales no determinados®. Es
probable que en el fendmeno de rebote confluyan la utilizacion de estas vias
alternativas junto con el uso de la via habitual desbloqueada tras la retirada del
farmaco, pudiendo desarrollar un cuadro clinico de mayor gravedad en cuanto

a caracteristicas de las lesiones y extension de la psoriasis previa.

Desde el afio 2004, efalizumab estuvo aprobado para el tratamiento de la
psoriasis moderada a grave por la EMEA. Sin embargo, este mismo organismo
decidi6, el dia 19 de febrero de 2009, la suspension de este principio activo®.
El motivo fue la aparicion de 3 casos de leucoencefalopatia multifocal
progresiva en pacientes con psoriasis bajo tratamiento con efalizumab de forma
prolongada. Esta entidad esta provocada por la infeccion de un poliomavirus, el
virus JC, que condiciona una desmielinizacion progresiva del sistema nervioso

central. Los factores de riesgo mas importantes para el desarrollo de esta
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enfermedad son los estados de inmunosupresion. Efalizumab induce este
estado a través de su propio mecanismo de accion, ya que provoca una
linfopenia T CD4 y una alteracion del trafico de linfocitos T hacia el sistema
nervioso central®® %’. Debido al caracter grave de este efecto indeseado y
teniendo en cuenta la existencia de otras alternativas terapéuticas al menos tan
eficaces como efalizumab y con mejor perfil de seguridad, la EMEA opt6 por la
suspension del farmaco al considerar que la relacion entre riesgo y beneficio no

era satisfactoria®®,
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Objetivos

El objetivo principal consistio en evaluar el curso de la psoriasis al suspender el
tratamiento con efalizumab, en particular con respecto al desarrollo de recaida
y rebote y estudiar su posible asociacion estadistica con respecto a diversas
variables epidemioldgicas, relacionadas con el curso del tratamiento y con la
actitud adoptada al suspender el farmaco.

Como objetivos secundarios se planteé investigar el perfil clinico y
epidemioldgico en los pacientes tratados con efalizumab en nuestro medio,
identificando factores prondsticos de respuesta terapéutica y del desarrollo de
efectos secundarios relacionados con la psoriasis asi como contrastar el curso
clinico de la psoriasis a medio plazo tras la suspension de efalizumab en
relacion a diversos parametros clinicos y al curso evolutivo durante el
tratamiento. Finalmente, se estudi6 la posibiidad de diferencias
epidemioldgicas, clinicas o pronésticas en funcion del tiempo de tratamiento

con efalizumab.
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Material y métodos

Se trata de un estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico. La recogida
de los datos se llevo a cabo a través de un cuestionario remitido a los
miembros del Grupo Espafiol de Psoriasis. Este consistio en una tabla que
incluia datos referidos al perfil epidemioldgico del paciente, al curso del mismo
durante y después del tratamiento con efalizumab y a la evolucién de la
psoriasis al suspender el tratamiento a las 12 y 24 semanas (tablas 1-4).
Asimismo, se recogieron las estrategias planteadas por los dermatologos una
vez suspendido efalizumab con vistas a minimizar el impacto de esta actuacion.
Para evaluar la respuesta a efalizumab se utilizé el porcentaje de mejoria del
PASI en el momento de la suspensién con respecto al PASI al inicio del
tratamiento. Se clasificaron los pacientes en funcion de la respuesta a
efalizumab en tres categorias: buenos, moderados y no respondedores. Los
pacientes en los que la mejoria del PASI fue superior al 75% se etiquetaron de
buenos respondedores. Por el contrario, aquellos en los que la mejoria se
situaba entre el 50 y el 75% se clasificaron como respondedores moderados y
los pacientes con mejoria inferior al 50%, como no respondedores. En algunos
puntos de los resultados y la discusién se agrup6é a aquellos pacientes con
respuesta buena y moderada bajo el epigrafe de “respuesta satisfactoria”, en
consonancia con esta consideracion en algunos estudios pivotales. Con
respecto a los efectos adversos ocurridos durante el tratamiento, se tuvieron en
cuenta en particular aquellos definidos como “relacionados con la psoriasis”™: la
erupcién papular transitoria y la exacerbacién inflamatoria generalizada®.
Las actuaciones de los dermatdlogos al suspender el tratamiento se
clasificaron en:

- suspension brusca y seguimiento clinico (“ver y observar”),

- suspensién brusca de efalizumab con inicio inmediato de otro

tratamiento sistémico sin transicidn ninguna o,
- superposicion de efalizumab con otro farmaco antes de su suspension
definitiva.

Los parametros evaluados tras la suspension del tratamiento fueron el

desarrollo de fendmeno de rebote y/o de recaida asi como el PASI medio a las
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12 y 24 semanas. La recaida ha sido definida por la NPF (National Psoriasis
Foundation) como la pérdida del 50% de la mejoria del PASI respecto al PASI
basal en pacientes respondedores. De forma adicional, en los ensayos clinicos
pivotales, se consideré recaida s6lo cuando esta pérdida ocurria en las
primeras 12 semanas después de la suspension de efalizumab® 2% %, Teniendo
en cuenta la dificultad de homogeneizar este concepto entre todos los autores y
el caracter retrospectivo del estudio se tuvo en cuenta la primera acepcion. El
fenomeno de rebote se conoce como el desarrollo de un PASI superior al 125%
respecto al PASI basal, el cambio de morfologia de la psoriasis, o el desarrollo
de artritis en pacientes que no la presentaban previamente, durante los tres
primeros meses de haber suspendido efalizumab® *. Se recogieron asimismo
las estrategias terapéuticas ante los acontecimientos adversos relacionados
con efalizumab, asi como ante el desarrollo de recaida o rebote.

Para evaluar el curso de la psoriasis a las 12 y a las 24 semanas se tuvo en
cuenta la determinacién del PASI y BSA (Body Surface Area; porcentaje de
area de la piel afecta por psoriasis) en este momento. Estos resultados se
contrastaron con el PASI al inicio y final del tratamiento con efalizumab.

Andlisis estadistico

Se ha estudiado si existe relacion estadisticamente significativa entre distintos
parametros y datos evaluados.

Para evaluar la relacion entre el PASI o BSA inicial y la respuesta al tratamiento
con efalizumab se utilizé el analisis no paramétrico de la varianza (Kruskall-
Wallis).

El test usado para conocer la relaciébn entre respuesta al tratamiento y los
efectos adversos relacionados con la psoriasis (exacerbacion inflamatoria
generalizada y erupcién papular transitoria) fue la prueba de Mann-Whitney.

La actitud adoptada al finalizar el tratamiento y su relacion con el PASI inicial,
se analizd0 mediante el test de ANOVA, la prueba de Newman-Keuls y la de
Kruskal-Wallis, siendo esta ultima prueba la utilizada para conocer la relacién
entre respuesta al tratamiento y la actitud adoptada.

En cuanto al analisis de los fenomenos de rebote y de recaida y su relacion con

otros datos descriptivos, se realiz6 mediante la prueba de la Chi cuadrado. La
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relacion de estos fendmenos con la respuesta al tratamiento y con el PASI al
final del tratamiento se analiz6 mediante la prueba de Mann-Whitney.

Para la evaluacion de la relacion entre el PASI al final del tratamiento y las tres
estrategias adoptadas tras la suspension se utilizé el analisis de la varianza no
paramétrico (prueba de Kruskall-Wallis), asi como un andlisis de la varianza
paramétrico y un andlisis de la varianza con los datos transformados por el
logaritmo (para mejorar la aproximacion a una distribucion normal).

Para analizar la relacion entre la actitud adoptada y el PASl a las 12 y a las 24

semanas se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis.

Teniendo en cuenta que el prolongado tiempo medio de tratamiento podria
haber seleccionado de forma positiva el grupo de buenos respondedores en
nuestra serie, éstos se subclasificaron, para algunas determinaciones, en 2
grupos en funcién del tiempo de tratamiento. Para ello se tomé como referencia
el intervalo de 6 meses, referido en los ensayos clinicos como el de maxima
respuesta del farmaco®. El andlisis de las diferencias en cuanto al PASI 0 BSA
inicial entre ambos grupos se llevé a cabo mediante la prueba de Mann-
Whitney. Para comparar las dos medias como muestras independientes se
utilizo la t de student.

El analisis de las diferencias en cuanto a la respuesta terapéutica se llevo a
cabo mediante la prueba de la Chi cuadrado y la prueba de Mann-Whitney.

Las diferencias entre ambos grupos en cuanto a la exacerbacién inflamatoria
generalizada y el rebote se utilizd la Chi cuadrado y la prueba exacta de Fisher.
Las diferencias en cuanto al desarrollo de erupcion papular transitoria y al

desarrollo de recaida se analizaron mediante la Chi cuadrado.
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Resultados

Historia de la enfermedad. Datos epidemioldgicos.

En total se incluyeron 147 pacientes procedentes de 12 centros hospitalarios.
La edad media en el momento de la inclusion fue de 46 afios (rango: 17-83,
desviacion estandar: 14) y el peso promedio fue de 76 Kg (rango: 46-118,
desviacion estandar: 14). Se registraron antecedentes familiares de psoriasis
en el 36% (53 pacientes). La variante clinica mas frecuente fue la forma vulgar
en placas (135; 91%), seguida de la forma palmoplantar acompafiada o no de
placas (9; 6%), psoriasis en gotas (2; 1,3%) y finalmente psoriasis invertida
asociada a una forma en placas (1; 0,6%). Sélo 2 pacientes (1,3%) habian
presentado de forma previa al inicio del tratamiento signos clinicos tributarios
del diagndstico de artropatia psoriasica. La mayoria (135; 91,8%) habia
recibido previamente tratamientos sistémicos por su dermatosis aunque so6lo un
6% (9 pacientes) habia requerido ingreso hospitalario por esta causa. Los
tratamientos previos administrados con mayor frecuencia fueron, por este
orden, metotrexato, retinoides, ciclosporina A y fototerapia, seguidos de
diversos farmacos bioldgicos (figura 1). EI 68% de los pacientes habia recibido

2 0 mas tratamientos sistémicos de forma previa a efalizumab (figura 2).

Historia del tratamiento con efalizumab.

El tiempo medio de tratamiento acumulado con efalizumab fue de 18 meses
(con un rango de 1 a 46 , mediana de 18 y una desviacién estandar de 13,6). El
PASI medio previo al inicio del tratamiento fue de 12,38 (recogido en 119
pacientes y con un rango de 0,2 a 50,7; desviacién estandar 8,25 ), mientras
que el BSA medio en este momento fue de 17,6 (medido en 94 pacientes y con
un rango de 1 a 74,4). A lo largo de los meses de tratamiento ningln paciente
presentd signos de artropatia psoriasica atribuible por los investigadores al
farmaco. Con respecto a los efectos secundarios relacionados con la psoriasis,
propios de efalizumab, un 4% de los pacientes (6 de 147) presentd un episodio
de exacerbacion inflamatoria generalizada mientras que el desarrollo de
manifestaciones clinicas compatibles con erupcién papular transitoria se

recogio en el 12% de los casos (18 de 147). En el control de la exacerbacion
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inflamatoria generalizada los facultativos emplearon de forma predominante
tratamiento sistémico: en particular metotrexate, en 4 de los 6 pacientes,
mientras que en los 2 restantes se recurrid a tratamiento topico. Los episodios
de erupcion papular transitoria requirieron tratamiento en el 77% de los casos
(14 de 18), empledndose de forma mayoritaria los corticoides topicos (12
casos), seguidos de acitretino ( 1 caso ) y tratamiento antihistaminico oral (1
caso).

En el momento de la suspension forzosa del tratamiento el PASI medio fue de
3,7 (rango 0-30; desviacion estandar: 4,79; n:85) y el BSA medio de 6,7 (rango
0-55; n:70). La mejoria porcentual media del PASI entre el inicio y el fin del
tratamiento fue del 70% y del BSA del 62%. En funcion de la diferencia entre el
PASI inicial y el final, en aquellos pacientes en los que este dato estuvo
disponible (en total 100 pacientes), la mayor parte pudieron ser clasificados
como buenos respondedores (55%) o respondedores moderados (18%). Por el

contrario, el 27% se consideré como no respondedor (figura 3).

Factores clinicos predictivos de respuesta terapéutica

En el andlisis estadistico se pudo encontrar una relacion estadisticamente
significativa (p<0.01) entre el PASI inicial y la respuesta al tratamiento. De este
modo, el PASI al inicio del tratamiento fue superior entre los buenos
respondedores (media de 12,3) o respondedores moderados (media de 12,9)
que entre los no respondedores (media de 6,1). Esta relacibn entre la
afectacioén inicial y la respuesta al tratamiento se confirmé asimismo cuando se
tomé el BSA como parametro de la gravedad inicial de la psoriasis (p<0,05) .

Por el contrario, aquellos pacientes que presentaron una exacerbacion
inflamatoria generalizada (6 de 147) tuvieron una respuesta inferior con
respecto a los que no presentaron este efecto adverso (p<0,05). De hecho, de
los pacientes que presentaron este efecto adverso y de los que tenemos
constancia de la respuesta al tratamiento con efalizumab (4 en total), tres no
respondieron. Sin embargo, no se pudo demostrar una relacion
estadisticamente significativa entre la respuesta al tratamiento y el desarrollo

de erupcion papular transitoria.
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Estrategia adoptada tras la suspension de efalizumab.

En un 39 % de los pacientes (en 57 de 145 pacientes) el dermatologo decidio
suspender el tratamiento y seguir una conducta expectante. En el resto de los
casos, los facultativos optaron por realizar un tratamiento de transicion (en 44
de 145 pacientes, es decir en el 30% de los casos) o bien suspendieron
efalizumab para iniciar de forma inmediata otro tratamiento (en 44 de 145
pacientes, es decir en otro 30% de los casos). Los tratamientos elegidos con
mayor frecuencia para llevar a cabo tanto la superposicion como el cambio
fueron metotrexate, etanercept y ciclosporina (tabla 5). Las semanas de

transicion variaron entre 1 y 20, con una media de 7 y mediana de 6.

Asociacion entre los parametros epidemiolégicos y el curso clinico del

tratamiento con respecto a la estrategia adoptada

El indice PASI al inicio del tratamiento fue significativamente mayor (p<0,01) en
aquellos casos en los que se optd por esperar y ver evolucién (mediana de 13y
media de 14,48) y en los que se optd por superponer efalizumab con otro
tratamiento (mediana de 13 y media de 13,29) con respecto a aquellos en los
que se decidi6 suspender efalizumab y empezar otro farmaco de forma
inmediata (mediana de 7,20 y media de 8,80).

No pudo establecerse relacion significativa alguna entre la actitud adoptada y
diversos parametros epidemioldgicos, la respuesta al tratamiento o con el
desarrollo de efectos adversos en relacion a la psoriasis (exacerbacion
inflamatoria generalizada y erupcion papular transitoria).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el PASI al

final del tratamiento y las tres actitudes adoptadas.

Evolucién de la psoriasis al suspender el tratamiento

Un 30% de los pacientes (44 de 142) presentd un cuadro catalogado como
rebote tras una media de 6 semanas (de 1 a 12 semanas, con una mediana de

6), en su mayor parte en forma de un cambio de morfologia con respecto a la
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psoriasis previa con aparicion generalizada de psoriasis en gotas o pequefias
placas (43%; en 19 de 44 pacientes) o bien en forma pustulosa (16%; en 7 de
44). Otras variantes clinicas incluidas en la definicion de rebote aparecen en la
figura 4.

En el periodo de seguimiento establecido de 24 semanas, un 44% adicional (6
2/137) presentd una recaida tras una media de 8 semanas (rango 1-20,
mediana 8).

Con el fin de controlar de forma adecuada el desarrollo de rebote o recaida, un
total de 27 pacientes requirieron la introduccion de otro farmaco adicional para
el control de su enfermedad, siendo los fArmacos biologicos los mas utilizados,
en particular etanercept, en el 62% de los casos.

Los farmacos introducidos para el control del rebote y de la recaida aparecen
en las figuras 5y 6.

Los valores medios del indice PASI y del BSA a las 12 semanas tras la
suspension de efalizumab fueron de 6,87 (rango 0-33,6; n: 114) y de 12,64
(rango 0-80; n: 87), respectivamente. A las 24 semanas, estos mismos valores
pasaron a ser de 2,90 (rango 0-14,8; n:63) y de 5,24 (rango: 0-43; n: 48).

Asociacién entre los parametros clinicos v la estrategia del dermatélogo v la

posibilidad de rebote/recaida

Ninguno de los parametros clinicos evaluados pudo ser identificado como
factor predictivo para el desarrollo de fenbmeno de rebote o de recaida.
Tampoco la estrategia adoptada por el dermatologo después de la suspension

del farmaco condicioné el riesgo posterior de reaparicion de la dermatosis.

Asociacién entre los paradmetros clinicos v la estrategia del dermatélogo con la

respuesta a las 12 / 24 semanas

No se encontré una asociacion estadisticamente significativa entre la actitud

adoptada y la respuesta a las 12 o las 24 semanas .
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Relacién entre el tipo de farmaco utilizado para el cambio/solapamiento con la

respuesta PASI a las 12 semanas v a las 24 semanas con respecto al PASI al

finalizar el tratamiento

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la respuesta
PASI a las 12 semanas (respecto del PASI final) en funcidon del tratamiento
iniciado tras la suspensién de efalizumab, asi como tampoco con la respuesta a

las 24 semanas.

Sin embargo, se observaron diferencias, aunque no estadisticamente
significativas, en la respuesta PASI a las 12 semanas en funcién del
tratamiento seleccionado. De este modo, se pudieron clasificar como
respondedores (moderados y buenos) un 20,7% de los pacientes en los que se
optoé por realizar tratamiento con farmacos bioldgicos frente al 6,3% en los que
se optd por los farmacos clasicos. Para dicho calculo se aplicé un test bilateral
(prueba exacta de Fisher) obteniendo una p de 0,14 y una potencia estadistica
de tan solo el 38,3%. El motivo por el cual las diferencias no alcanzaron el nivel
minimo de significacibn se atribuyd al pequefio tamafio de la muestra,

requerido en 3 veces superior al disponible.

Relacién de la evolucion de la psoriasis a medio plazo con respecto al PASI

inicial y al final del tratamiento con efalizumab.

Si se lleva a cabo una comparacion del indice PASI en los distintos momentos
evolutivos, puede comprobarse como el PASI medio a las 12 y 24 semanas
mejoré con respecto al PASI medio al inicio (un 45 y 80% mas reducido,
respectivamente). El valor medio del indice PASI a las 12 semanas fue
porcentualmente superior al obtenido en el momento de suspender el
tratamiento con efalizumab ( 83%). Por el contrario, la media del indice PASI a
las 24 semanas fue un 35% inferior a la observada en aquel momento. No se
encontraron diferencias en funcion de que los pacientes hubiesen sido o no
respondedores a efalizumab ( PASI a las 12 semanas 7,41 vs 7,50 y PASI a las
24 semanas 2,73 vs 2,26)
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Teniendo en cuenta Unicamente los pacientes en los que los datos a las 12 y
24 semanas estuvieron disponibles (en total 57 pacientes), y bajo los supuestos
de mejoria de al menos un 50% del PASI, pudo comprobarse como un 43,85%
(25 casos) podrian haber sido considerados como respondedores satisfactorios
(buenos y moderados), de los cuales Unicamente un 31% (18 casos) alcanzé el
PASI 75 ( buena respuesta). Al analizar la misma variable a las 24 semanas,
los respondedores satisfactorios representaron un 82,45% (47 casos), la

mayoria de los cuales alcanzaron un PASI 75 (68,42%; 39 casos).

Subclasificacién de los pacientes en funcidon del tiempo de tratamiento y

relacién con parametros clinicos y evolutivos.

En su conjunto, los pacientes tratados con efalizumab de forma prolongada
(més de 6 meses) presentaron unos valores de BSA inicial significativamente
mas altos, sin embargo las diferencias en cuanto al PASI inicial no fueron
significativas entre ambos grupos. Por otro lado, los pacientes tratados de
forma prolongada durante mas de 6 meses presentaron una mayor tendencia a
una mejor respuesta terapéutica (p=0,07) y a una menor prevalencia de
exacerbacion inflamatoria generalizada (p=0.06).

No se encontré relacién estadistica entre el tiempo de tratamiento y el
desarrollo de rebote o recaida.

Limitaciones del estudio

Se trata de un estudio descriptivo y retrospectivo en el que los distintos centros
de reclutamiento aplicaron sus propios protocolos de seguimiento, por lo
existen ciertas limitaciones intrinsecas al disefio del trabajo.

Un dato a destacar en cuanto al tiempo de tratamiento con efalizumab, es
considerar que todos los pacientes acabaron al mismo tiempo; ya que se
consideré que la fecha de finalizacion fue en febrero de 2009, sin tener en
cuenta otras particularidades (transicion de la medicacion, tiempo en acudir a

las consultas, etc.).
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Discusion

La introduccion de los farmacos biologicos ha modificado de forma profunda el
manejo de los pacientes con psoriasis moderada-grave en nuestro medio. El
presente estudio, en el que se recoge de manera retrospectiva una muestra
significativa de pacientes procedentes de 12 centros hospitalarios, resulta
ilustrativo no solo por la descripcion de la evolucién de la psoriasis con el
tratamiento sino también porque permite comprobar el perfil de los pacientes
con psoriasis moderada y grave incluidos — al menos durante el periodo
historico recogido- en tratamiento biol6gico en nuestro a&mbito.

Desde un punto de vista epidemiol6gico, debe destacarse el peso medio de los
pacientes, significativamente inferior al de otras series®® *2. Teniendo en cuenta
gue el sexo de los pacientes no fue una variable recogida, puede haber sesgos
en este punto. En su mayoria se trataba de pacientes con psoriasis en placas,
circunstancia que puede explicarse por la indicacion en ficha técnica del
farmaco®. Sin embargo, debe destacarse la indicaciéon en pacientes con
psoriasis palmoplantar en un 6%. Esta circunstancia se justifica probablemente
por la existencia de varios articulos en los que se preconizaba la utilidad de
efalizumab en esta dificil variante clinica de psoriasis, habiéndose puesto en
marcha incluso un ensayo clinico especifico que fue abortado coincidiendo con
la suspensién del farmaco ? *3 34 % Otros antecedentes, como el PASI medio al
inicio del tratamiento, la elevada incidencia de tratamientos sistémicos previos
o la baja prevalencia de artropatia psoriasica se correspondian bien con la
indicacién del farmaco restringida a las manifestaciones cutaneas de la
psoriasis — y no a la artropatia- y con los requisitos solicitados por la EMEA
para la prescripcion del farmaco®. La preferencia en cuanto a los farmacos
sistémicos previos se corresponden con los habituales en nuestro medio,
registrados en la base de datos BIOBADADERM®. La ausencia en la historia
clinica de los pacientes de otros farmacos biolégicos resulta facilmente
explicable en el contexto histérico, ya que efalizumab fue el primero del nuevo

grupo de farmacos biologicos disponibles.
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El tiempo medio de tratamiento del grupo estudiado fue de 18 meses, aunque
algunos de los pacientes fueron tratados durante varios afios. Teniendo en
cuenta que las perspectivas de respuesta del farmaco resultaban maximas
hacia los 6 meses de tratamiento, es l6gico pensar que existe un claro sesgo
de seleccion, ya que la mayor parte de los pacientes reclutados eran “buenos
respondedores”, mientras que los respondedores moderados y, en particular
los no respondedores, habian sido trasladados en su mayoria hacia otras
alternativas terapeéuticas. Esta circunstancia justifica probablemente que el
porcentaje de respondedores en nuestra serie sea superior al observado tanto

1 1719 3 37 En el estudio

en series clinicas como en estudios pivotales
estadistico, un mayor PASI inicial se asocié a una mayor probabilidad de
responder de forma satisfactoria. Este dato, aparentemente paraddjico, puede
explicarse si se tiene en cuenta que la diana para ello (PASI 75, esto es,
mejoria del 75% del PASI con respecto al inicial) es mas dificil de obtener si la

afectacion inicial es reducida.

Con vistas a limitar el impacto de este sesgo, los pacientes fueron
subclasificados en funcion del tiempo de tratamiento. Como cabia esperar, la
respuesta fue inferior en el subgrupo de los pacientes tratados durante menos

de 6 meses, aunque las diferencias no fueron significativas.

Una de las peculiaridades observadas durante el tratamiento con efalizumab
fue el desarrollo de los llamados efectos secundarios “relacionados con la
psoriasis™®. El mas frecuente, y también el mas leve, es la erupcién papular
transitoria. Este es un acontecimiento que se manifiesta tipicamente dentro las
primeras 4 a 8 semanas de haber iniciado efalizumab, de naturaleza papular,
habitualmente afectando areas previamente no implicadas y localizada de

forma preferente en cuello, térax o flexuras®® ' #

. En la presente serie se
diagnostic6 erupcion papular transitoria en el 11% de los pacientes. Esta cifra
fue inferior a la esperada, situada entre el 25-33% de los individuos que
recibieron efalizumab en los ensayos pivotales. Su curso fue, tal y como se
recoge en la literatura, benigno en la mayoria de los pacientes, empleandose
para su manejo corticoides tdpicos o la simple abstencién terapéutica®® % %. De

hecho, la benignidad del proceso hace probable que algunos de los casos mas
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leves no quedasen reflejados en la historia clinica habitual, no sometida en este
caso a la rigidez documental propia de los ensayos clinicos. Mas infrecuente,
aunque mucho mas grave, es la exacerbacion inflamatoria generalizada,
descrita en la presente serie en el 4% de los pacientes (en 6 de 147), casi
siempre a costa de un agravamiento inflamatorio de las placas de psoriasis
previas, acompafiado a veces de la aparicion de lesiones en areas previamente
no afectadas. Este porcentaje contrasta con el previsto en los ensayos clinicos
pivotales, de entre el 1% y el 3%. A diferencia de la erupcién papular
transitoria, la exacerbacion inflamatoria generalizada es un efecto adverso
grave que se ha considerado mas frecuente en los pacientes no respondedores
a efalizumab?® *® % A menudo requiere el empleo de farmacos sistémicos para
su manejo y también con frecuencia condiciona la suspension de efalizumab.
Segun esto, resulta remarcable la elevada prevalencia de exacerbacién
inflamatoria generalizada en la presente serie, en la que estan sobre
representados los buenos respondedores, y que todavia tendria que ser
superior si se hubiese considerado como referencia la poblacién total que
recibio efalizumab en algin momento de su enfermedad. De hecho, se observo
en un 9,5% de los pacientes con un tiempo de tratamiento superior a los seis
meses frente al 1,9% de los pacientes que llevaban un tiempo de tratamiento
inferior. Sin embargo, las diferencias en cuanto a este efecto adverso en
relacion al tiempo de tratamiento sélo estuvo cerca de alcanzar el nivel de
significacion, probablemente por el escaso numero absoluto de episodios
registrados (p=0.06) (ver anexo). Por el contrario, el desarrollo de exacerbacion
inflamatoria generalizada se asocid, en coherencia con lo descrito en la

literatura, a una menor perspectiva de respuesta satisfactoria (p=0,08)%.

La descripcién de la actitud del dermatdlogo al suspender el farmaco y el
desarrollo posterior de rebote o recaida es una de los puntos mas interesantes
del trabajo, ya que resulta una situacion anomala en la préactica clinica habitual
y que simula los condicionantes impuestos por los ensayos clinicos®* ° 4°.

En el momento de suspender el tratamiento, la mayoria de los facultativos
decidieron acompafiar la suspension de efalizumab con el inicio de algun otro
tratamiento, bien solapando la suspensiéon con un farmaco clasico o bien

haciendo coincidir la suspensién brusca con el inicio de un nuevo tratamiento.
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Esta circunstancia es razonable, teniendo en cuenta el curso crénico de la
psoriasis moderada-grave en la mayor parte de los pacientes. Tanto las pautas
de solapamiento como los farmacos sugeridos para ella procedian de la
experiencia personal de expertos o de pequefios estudios abiertos con escasa
evidencia cientifica?® ¥ *'. Tanto las semanas de superposicién como los
farmacos globalmente empleados se correspondieron también con los descritos
en estos articulos y resultan coherentes con las perspectivas de inicio de
respuesta para los distintos farmacos.

Sin embargo, debe destacarse que hasta en el 39% de los pacientes, los
dermatologos decidieron suspender el tratamiento y esperar a la evolucion
natural. Esta actitud podria tener diversas explicaciones. Por un lado, los
resultados de los ensayos clinicos permitian sugerir que la evolucion natural
era, en la mayor parte de los casos, benigna en los pacientes clasificados como
buenos respondedores — la mayoria del presente grupo -, con un periodo de
latencia hasta el reinicio de la enfermedad de mas de 60 dias y una muy baja
incidencia de episodios de rebote®® #. Por otro lado, y teniendo en cuenta la
gran variabilidad en el indice PASI al inicio del tratamiento, cabe suponer que
un porcentaje no despreciable de pacientes presentasen una psoriasis
moderada y de curso estable, en el que la actitud expectante o el empleo
complementario de tratamientos tépicos se estimase como suficiente en un
primer momento.

En aquellos casos en los que el facultativo decidio la substitucion de efalizumab
por otro agente biolégico, la pauta mas empleada fue la suspensién bruscay el
inicio de un nuevo farmaco, actitud razonable si se tiene en cuenta la escasa
evidencia acerca de la seguridad de la superposicion de varios farmacos
biolégicos.

En el estudio estadistico efectuado puede parecer sorprendente que las pautas
de superposicion o de sustitucion terapéutica fuesen mas frecuentes en
aguellos pacientes con PASI inicial inferior. Sin embargo, es posible que esta
altima circunstancia no refleje necesariamente una menor gravedad, ya que
estos pacientes podrian estar en tratamiento activo con otros farmacos clasicos
de forma previa a recibir efalizumab, decidiéndose el paso al farmaco biolégico

por comorbilidades o por respuesta insuficiente.
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No se encontrd ninguna relacion estadistica entre la actitud adoptada y los
distintos parametros clinicos evaluados, circunstancia que hace dificil
establecer qué prioridades emplearon los dermatélogos responsables para
tomar esta decision.

Como datos mas relevantes del presente estudio debemos destacar la elevada
incidencia de fendbmeno de rebote y recaida al suspender el tratamiento. De
este modo, hasta uno de cada 3 pacientes presentd un episodio de rebote al
suspender el tratamiento, que en la mayoria consisti6 en un cambio de
morfologia y en una extension superior a la psoriasis inicial. EI fendmeno de
rebote es una complicacion descrita como posible, aunque infrecuente, tras la
suspension del tratamiento con efalizumab, cuya incidencia en su conjunto se
habfa considerado del 14% en ensayos pivotales® ?. Sin embargo, este riesgo
se describi6 como mas probable en los malos respondedores, grupo en el que
esta posibilidad se acercaba al 25%”. Por este motivo es especialmente
significativa la elevada incidencia de rebote en nuestro grupo (33%), el cual
estaba representado en su mayoria por buenos respondedores y en los que en
un 60% se llevaron a cabo actuaciones con vistas a minimizar esta posibilidad.
Este dato es coherente con el estudio estadistico efectuado, segun el cual
ninguno de los pardmetros clinicos evaluados ni la actitud escogida por el
dermatdlogo permitié predecir el desarrollo de este efecto adverso, aunque fue
mas frecuente cuando la actitud fue expectante al suspender el tratamiento.
Tampoco se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al

rebote o a la recaida en funcion del tiempo de tratamiento (ver anexo).

Mientras que la evaluacién a las 12 semanas indica una pérdida de respuesta
con respecto al PASI al suspender el tratamiento con efalizumab, aquel vuelve
a reducirse a las 24 semanas, de forma presumible por la adicién de nuevos
farmacos. El PASI al inicio del tratamiento con efalizumab no fue un factor que
condicionara la posterior evolucion de la psoriasis a las 12 y a las 24 semanas,
como tampoco lo fue, en su conjunto, la respuesta o no a efalizumab. La
variedad de farmacos empleados y lo heterogéneo de las pautas impide
evaluar si algun farmaco en particular permiti6 mejores resultados que el resto,
si bien los resultados a corto plazo -12 semanas- fueron algo mejores cuando

se emplearon farmacos biologicos.
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Sea como fuere y de forma indistinta al farmaco y estrategia empleados, el
control de la psoriasis a las 24 semanas desde la suspension de efalizumab
fue comparable e incluso superior al obtenido con este ultimo (porcentaje de
pacientes con al menos un PASI 50 de 82,45% vs 73%), circunstancia que
permite comprobar la validez de las diversos recursos terapéuticos disponibles
para los dermatoélogos para el control de la psoriasis moderada y grave.
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Conclusiones

El desarrollo de rebote tras la suspension del farmaco fue muy elevado,
observandose en cerca de 1 de cada 3 pacientes tratados. Este dato, muy
superior al esperado, resulta en particular relevante si se tiene en cuenta que el
presente grupo estd formado por una mayoria de buenos respondedores,
considerados, a priori, como de bajo riesgo de rebote. Asimismo, debe
destacarse como ninguna de las variables clinicas y epidemioldgicas, ni de las
actuaciones adoptadas con la finalidad de evitar este efecto adverso,
modificaron el curso natural de la enfermedad, y por lo tanto, del desarrollo de

rebote o recaida.

El colectivo de pacientes incluidos en nuestro estudio se corresponde bien con
el perfil recomendado en la ficha técnica del farmaco: la mayoria presentaba la
variante en placas y ya habia realizado algin tratamiento sistémico
previamente al inicio de efalizumab. Ademas, presentaba una baja incidencia

de artropatia psoriasica previa a su inclusion.

Durante el tratamiento con efalizumab cabe destacar una incidencia de
acontecimientos adversos relacionados con la psoriasis distinta a la esperada a
partir de los estudios pivotales. De este modo, mientras que la erupcién papular
transitoria, esperada hasta en un 25 %, se registré en el 14 % de los casos, la
exacerbacion inflamatoria generalizada fue superior a la prevista (4% frente al
1-30420 38 39)_

El control de la psoriasis en la mayor parte de los pacientes fue adecuado a las
12 y 24 semanas — en este Ultimo caso con cifras de PASI comparables a las
del momento de la suspension del farmaco - mediante diversas estrategias
terapéuticas, sin encontrarse relacion entre la evolucién del indice PASI en
estos pacientes y el perfil epidemiologico, la respuesta a efalizumab o la actitud
adoptada en un primer momento por el dermatdlogo responsable al

suspenderse efalizumab.
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En el presente trabajo, se han obtenido unos resultados de los que parece
deducirse que los estudios pivotales, ain cuando resultan de indudable valor y
peso cientifico, no siempre predicen con fidelidad, bien por el perfil de los
pacientes incluidos, por su disefio o por el limitado seguimiento, los resultados

observados en la practica clinica.
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Anexo

Perfil clinico y curso evolutivo de los pacientes tratados con

efalizumab tras la suspensién de su autorizacion por la EMEA.
Estudio observacional y multicéntrico.

Autora: Laia Morell Franco

Direccion: Dr. José Manuel Carrascosa Carrillo
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33



Tablas

Tablas 1-4. Formato del cuestionario recibido por los distintos miembros del

Grupo Espafiol de Psoriasis para la recogida de datos.

HISTORIA DE LA PSORIASIS PREVIA AL INICIO DE EFALIZUMAB

INICIALES | EDAD | PESO | VARIANTE | ANTECEDENTES | ARTRITIS | INGRESOS | TRATAMIENTOS
DEL DE FAMILIARES DE POR SISTEMICOS
CENTRO PSORIASIS | PSORIASIS PSORIASIS | PREVIOS
Y
NUMERO
DE
PACIENTE

afios Kg Si/No Si/No Si/No Si/No | Enumerar

Tabla 1. Historia de la psoriasis previa al inicio de efalizumab.

HISTORIA DE LA PSORIASIS CON EFALIZUMAB
FECHA PASI/BSA PASI/BSA EVOLUCION PREVIA A LA SUSPENSION TRATAMIENTO
INICIO AL INICIO SUSPENSION CONCOMITANTE
DURANTE EIG/ EPT/
ARTRITIS
Mes/afio PASI PASI numérico / ARTRITIS EXACERBACION ERUPCION Si/No Enumerar
numérico / BSA en % Si/No INFLAMATORIA PAPULAR
BSA en % GENERALIZADA TRANSITORIA
Si/No Si/No

Tabla 2. Historia de la psoriasis en tratamiento con efalizumab.

ESTRATEGIA ADOPTADA TRAS SUSPENSION

ESPERAR Y OBSERVAR SUPERPOSICION CAMBIO SIN OVERLAP
Si/No Si/No CITAR SEMANAS PROPUESTAS Si/No CITAR
TRATAMIENTO TRATAMIENTO

Tabla 3. Estrategia adoptada tras la suspension de efalizumab.

EVOLUCION TRAS LA SUSPENSION

REBOTE RECAIDA ESTRATEGIAS PARA RECAIDA/REBOTE PASI | PASI
/BSA | /BSA
sem sem
ana ana

12 24
Sil Tiemp | Carac | Si | Tiempodesdela | Nue | Cit Incrementar Suspender el Introdu Ci | PASI | PASI
No o teristi | /N suspension \Yo) ar dosis del farmaco cir otro ta num num
desde cas o (semanas) far farmaco (para el nuevo r érico | érico

la mac (para el cambio o Si/No / /
suspe o) cambio o superposicion BSA BSA
nsion superposicion ) en% | en%

(sema
nas)

Tabla 4. Evolucion de la psoriasis tras la suspension de efalizumab.
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FARMACO ESTRATEGIA
TOTAL

UTILIZADO OVERLAP CAMBIO
Metotrexate 17 7 24
Ciclosporina 15 4 19
Acitretino 6 4 10

UVB-BE 1 0

PUVA 1 1 2
Etanercept 2 19 21
Adalimumab 1 9 10

Tabla 5. Listado de los distintos tratamientos usados para realizar la transicion

o el cambio en el momento de la suspension de efalizumab.
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Figuras

Caracteristicas de los tratamientos previos
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Figura 1. Tratamientos sistémicos previos al inicio de efalizumab

NUmero de tratamientos previos en cada paciente

@ Ningun tratamiento
B 1 solo tratamiento

0 2 tratamientos

0 3 tratamientos

B 4 0 més tratamientos

Figura 2. Numero de tratamientos sistémicos administrados previamente a

efalizumab en cada paciente
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Respuesta a Efalizumab

60 -

50+

40

N° pacientes 30 -

20+

10

04

Buenos Respondedores No No consta
respondedores moderados respondedores respuesta

Categorias

Figura 3. Grupos de respuesta a efalizumab en funcién de la mejoria del PASI.

Morfologia del rebote

O Formas en gotas o placas
3% generalizadas

15%

B Formas pustulosas

O Formas eritrodérmicas

58% O Formas inflamatorias

B Formas artropaticas

Figura 4. Variantes clinicas de rebote tras la suspension de efalizumab.
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Introduccion de un nuevo farmaco para control rebote/recaida

707
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NUumero de 40+
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Tipo de farmaco

Figura 5. Farmacos utilizados para el control de la psoriasis tras la suspension
de efalizumab.

Introduccion de un nuevo farmaco biolégico para el control de
rebote/recaida

b Ustekinumab

Infliximal
13% 2%

Adalimumab

22% tanercept

63%

Figura 6. Detalle de los farmacos bioldgicos utilizados para el control de la

psoriasis tras la suspension de efalizumab.
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Analisis estadistico

Parte 1
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ANALISIS ESTADISTICO
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| 1. Resumen

Se analiza una tabla de datos suministrada en formato Excel con 147 pacientes, edad
media 47£14 afios.

El 38 % de los pacientes (IC del 95% de 30.3 a 46.1) tiene antecedentes familiares.

El 91.8 % de los pacientes tiene tratamientos previos (IC de 86.3 a 95.3)

La mediana de tiempo de tratamiento es de 18 meses, con un rango intercuartilico de 5
a28.

Las preguntas planteadas son las siguientes:

1- Relacidn entre las variables antecedentes familiares/nimero de
tratamientos/peso y respuesta terapéutica

2- Relacion entre:

-PASI inicial y respuesta

- BSA inicial y respuesta

- Exacerbacion inflamatoria generalizada y respuesta
- Erupcion papular Transitoria y respuesta

3- Relacion entre:
- Actitud adoptada al finalizar el tratamiento y

- PASI inicial

- BSA inicial

- Respuesta terapéutica

- Exacerbacion inflamatoria generalizada
- Erupcion popular transitoria

4 - Relacién entre Rebote y

variables antecedentes familiares/nimero de tratamientos y respuesta terapéutica
EIG o EPT durante el tratamiento

PASI al final del tratamiento

estrategia decidida/ tratamiento empleado

5- Relacion entre Recaida y

variables antecedentes familiares/nimero de tratamientos y respuesta terapéutica
EIG o EPT durante el tratamiento

PASI al final del tratamiento

estrategia decidida/ tratamiento empleado

5- En los casos en los que se optd por realizar en el momento de la suspension la
estrategia cambio sin overlap o bien superposicion, evaluar cual fue el farmaco que
dié mejores resultados, cual peores, etc en funcidon de la mejoria del PASI (en el
momento de la suspension respecto PASI 12 y 24 semanas).

La respuesta terapéutica se clasifica como sigue:

Mediante la mejoria del PASI en el momento de la suspensién de efalizumab
respecto al PASI basal (antes de iniciar el tratamiento).

La formula seria la siguiente: 1-(PASI suspension / PASI inicio) x 100.

Si es >75% --> Buen respondedor
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Si es entre el 50 y el 75% --> Respondedor moderado
Si es <50% --> No respondedor

La mediana del PASI inicial es de 11.4 (Rango intercuartilico RIC de 6.7 a 16.3), y la
mediana del PASI al final del tratamiento es de 2 (RIC de 0.1 a 5.4)

No todos los pacientes tienen evaluacion del PASI, de los 147 Gnicamente 100 pacientes
tienen ambos datos (el 68 %) De esos 100 pacientes, de acuerdo con el PASI, 87
mejoran y 13 empeoran.

De acuerdo con la clasificacion establecida no responden al tratamiento el 27 % (IC de
19.3 a 36.4), tienen una respuesta moderada el 18 % (IC de 11.7 a 26.7), y buena
respuesta el 55 % (45.2 a 64.4)

Como se puede ver en las tablas de datos de este documento en algunas de las preguntas
planteadas el numero de pacientes disponibles para su verificacién es muy bajo, por lo
que la potencia estadistica es escasa.

No se puede concluir que haya relacion entre la respuesta al tratamiento y tener o no
antecedentes familiares. Lo mismo ocurre con el nimero de tratamientos previos y
con el peso (¢,No habria sido mas adecuado utilizar el indice de masa corporal?)

Si se encuentra relacion estadisticamente significativa (p < 0.01) entre el PASI inicial y
la respuesta. Entre los no respondedores la mediana del PASI inicial es 6.1 frente a
12.9y 12.3 en los de respuesta moderada y buena, respectivamente. También es
estadisticamente significativa la relacion entre la respuesta al tratamiento y la BSA
inicial.

En la evolucién hay 1 paciente con artritis (0.7 % IC de 0.12 a 3.8), 6 pacientes con
exacerbacién inflamatoria (4.1 % IC de 1.9 a 8.6), y 18 pacientes con erupcion
papular transitoria (12.2 % IC de 7.9 a 18.5).

Aunqgue el nimero de pacientes es escaso, se encuentra relacion estadisticamente
significativa entre la respuesta al tratamiento y la exacerbacion inflamatoria (Prueba
de Mann-Whitney p < 0.05); los pacientes con EIG si se comparan con los que no la
presentan tienen una probabilidad del 0.79 de tener una respuesta al tratamiento

inferior. De los 4 pacientes con EIG, 3 no responden al tratamiento.

No se encuentra relacion estadisticamente significativa entre la respuesta y la EPT.

La actitud adoptada al finalizar el tratamiento es de esperar en el 38.6 % de los casos
(IC de 31.1 a 46.7), superposicion “overlap” en un 30.3 % de los casos (IC de 23.5 a
38.3) y cambio de tratamiento en el 31 % (IC de 24.1 a 39).

Se encuentra relacién estadisticamente significativa entre el PASI inicial y la actitud
adoptada al finalizar el tratamiento, ya que la mediana del PASI inicial es de 7.2
cuando se decide cambiar frente a 13 y 13.1 en esperar y superposicion,
respectivamente.

No se encuentra relacion estadisticamente significativa entre la actitud adoptada y la
BSA inicial.
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No se encuentra relacién estadisticamente significativa entre la respuesta al
tratamiento y la actitud adoptada. Lo mismo ocurre con EIG y EPT.

El 31 % de los pacientes presentan rebote (IC de 24 a 39).

No se encuentra relacion estadisticamente significativa entre el rebote y los
antecedentes familiares, ni tampoco con el nimero de tratamientos, ni con EIG o
EPT, ni con la respuesta al tratamiento, ni con el PASI al final del tratamiento, ni
con la actitud adoptada, ni con los tratamientos previos.

Tienen recaida el 45.3 % de los pacientes (IC de 37.2 a 56.3)

No se encuentra relacion estadisticamente significativa entre la recaida y los
antecedentes familiares, tampoco con el n° de tratamientos, ni con la respuesta al
tratamiento, tampoco con EIC o EPT, ni con el PASI al final del tratamiento, ni con
la actitud adoptada, ni con los tratamientos previos.

De los 44 pacientes en “overlap” 38 pacientes (el 86.4 % , IC 73.3 a 93.6), esta con
farmacos clasicos; 2 pacientes (3.2 % IC de 1.3 a 15.1) esta con fototerapia; y 4 con
biol6gico (9.1 % IC de 3.6 a 21.1).

De los 45 pacientes para los que la actitud es cambio de tratamiento, en 15 (34.1 % IC

de 21.9 a 48.9) se opta por farmaco clasico; en 1 paciente (2.3 % IC de 0.4 a 11.1) se
utiliza fototerapia; y en 28 (63.6 % IC de 48.9 a 76.2) se utiliza bioldgicos.
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2. Estadistica descriptiva
N° total de pacientes incluidos en el estudio = 147
Media s N ( Min. | Max. | LI m 95% | LS m 95% CV | Mediana | Per.25 | Per.75
EDAD 49,0 14,0 147 17,0 | 83,0 46,7 51,2 | 28,6 50,0 38,0 58,0
21
20
19
18
17
16
15
14
13
w 12
§ 11
° 10
Z 9
8
7
6
5
4
3
2
1
(R - - - - - - - - - - - - - - - -
18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69 72 75 78 81 84
EDAD
Media s N | Min. Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
PESO | 76,5 | 14,0 | 139 | 46,0 | 118,0 74,1 78,8 | 18,3 78,0 65,7 85,0
VARIANTE PSORIASIS
Psoriasis Frec.abs. % | Err.est LI 95% | LS 95%
plaques 135 | 91,84 2,27 86,27 95,27
palmoplantar 6 4,08 1,64 1,88 8,62
gotes 2 1,36 0,96 0,37 4,82
plaques + PP 3 2,04 1,17 0,70 5,83
plaques + invertida 1 0,68 0,68 0,12 3,75
Total 147
Antecedentes | Frec.abs. % | Err.est. | LI 95% | LS 95%
familiares
NO 87 | 62,14 4,11 53,89 69,75
ST 53 37,86 4,11 30,25 46,11
Total 140
Ausencias 7
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ARTRITIS | prec.abs. % | Exr.est. | LI 95% [ LS 95%
NO 144 | 98,63 0,97 95,14 99,62
SI 2 1,37 0,97 0,38 4,86
Total 146
Ausencias 1
INGRESOS | prec.abs. % | Exr.est. | LI 95% [ LS 95%
NO 138 | 93,88 1,98 88,77 96,75
SI 9 6,12 1,98 3,25 11,23
Total 147
3. Tratamiento previo
Tratamiento previo | Frec.abs. % | Exrr.est. | LI 95% [ LS 95%
NO 12 8,16 2,27 4,73 13,73
SI 135 | 91,84 2,27 86,27 95,27
Total 147
Tratamiento previo* | Frec. | Total % | Exrr.est. | LI 95% | LS 95%
F. Cléasico 126 147 | 85,71 2,90 79,15 90,46
Fototerapia 54 147 | 36,73 3,99 29,37 44,77
Biolégico 10 147 6,80 2,08 3,74 12,07

e Un mismo paciente puede tener varios tratamientos previos

N° de N° % N° Frec.abs. % | Exrr.est. LI LS
tratamientos | Pac. Tratamientos 95% 95%
0 12 8,16 0 12 8,16 2,27 4,73 | 13,73
1 34 | 23,13 1 34 | 23,13 3,49 | 17,05 | 30,58
2 44 | 29,93 2 44 | 29,93 3,79 | 23,12 | 37,77
3 28 | 19,05 3 28 | 19,05 3,25 | 13,52 | 26,15
4 19 | 12,93 > 3 29| 19,73 3,29 | 14,10 | 26,90
5 9 6,12 Total 147
6 1 0,68
Media s N [ Min. | Max. LI m LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
N° 2,3 11,4 147 0,0 6,0 2,0 2,51 60,3 2,0 1,0 3,0
TTOS

45




%

32
30
281
26
244
22
201
181
16
14
124
10
3]
6]
4]
2]

TIEMPO DE TRATAMIENTO

T

2

N° de tratamientos previos

>3

Media

s

Min.

Max. LIm
95%

LS m
95%

cv

Mediana

Per.25

Per.75

TTO
MESES

18,4

13,6

145

46,0 16,2

20,6

73,8

18,0

28,0

N° casos

30

28

26

24

22

20

18

16

14

12

10

16

20 24

28

Meses tratamiento previo

32

36 40

46




| 4. Respuesta terapéutica

éComo se define o evalia la respuesta al tratamiento en funcion de las
variables recogidas

Mediante la mejoria del PASI en el momento de la suspensién de efalizumab

respecto al PASI basal (antes de iniciar el tratamiento).

La formula seria la siguiente: 1-(PASI suspension / PASI inicio) x 100.
Si es >75% --> Buen respondedor

Si es entre el 50 y el 75% --> Respondedor moderado

Si es <50% --> No respondedor

Medi s N Min. Max. LIm LS m CV | Median Per.2 Per.7
a 95% 95% a 5 5
PASI 12,3 8,25 11 0,20 50,70 10,8 13,8 66,66 11,40 6,65 16,25
inicio 8 9 8 8
PASI 3,71 4,79 11 0,00 30,00 2,81 4,60 129,3 2,00 0,10 5,40
susp. 3 3
Respuest 53,3 82,7 10 - 100,0 36,9 69,7 155,1 78,02 46,11 99,21
a 4 6 0 550,0 0 1 6 7
0
PASIi- 8,79 8,90 10 -7,30 42,60 7,02 10,5 101,2 7,00 3,18 12,93
PASIs 0 5 2
o _| O
Lo
o _|
q
(@]
o (@)
—_ ™ , o
)} I
< 1
a |
o _| 1
N | o
(o]
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o _| I
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PASIlinicial vs. suspension
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PASI suspension
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Density
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Wilcoxon para muestras pareadas

PASTI inicial - PASI susp. | Resultado

Suma de rangos + 4818,00

Suma de rangos - 232,00

N° parejas diferentes 100

N° de parejas iguales 0

N° total observaciones 100

N° diferencias + 87

N° diferencias - 13

Media 2525

Desv. tipica 290,84

4 7,884

P 0,0000

Nivel sig. p < 0.001

N° ausencias PASI 2 34

N° ausencias PASI 1 28

PASI1-PASI2 | Frecuencia % | Exrr.est. % | LI 95% [ LS 95%
Mejoran 87 87,00 3,38 79,02 92,24
Emperoran 13 13,00 3,38 7,76 20,098
Total 100
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RESPUESTA

Frec.abs.

Err.est.

LI 95%

LS 95%

NO

27

27,00

19,27

36,43

Moderada

18

18,00

11,70

26,67

Buena

55

55,00

45,24

64,39

Total

Ausencias

47

551

501

45+

40

351

30

%

251

20

154

101

NO

Moderada
Respuesta al tratamiento

Buena
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5. Respuesta al tratamiento vs. Antecedentes familiares

RESPUESTA Media s N Min. Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
A.FAMILIAR=NO | 43,03 101,90 57 - 100,00 15,99 70,07 236,81 75,91 39,73 100,00
550,00
A.FAMILIAR=SI 66,46 45,41 40 - 100,00 51,94 80,99 68,33 78,66 60,00 98,92
100,00
Prueba de Mann- A.FAMILIAR=NO | A.FAMILIAR=SI RESPUESTA Resultado
Whitney
Media 1140
Suma rangos 2709,5 2043,5
Desv.Tip. 135,7
U 1223,5 1056,5
A P 0,5382
Tamaiio 57 40
- Nivel signif. NO
% Comp.inf. 53,7 46,3
Frec.observadas A.FAMILIAR A.FAMILIAR | Total Resultado
NO SI
Chi? 1,848
NO 18 8 26
g.l. 2
Moderada 9 9 18
P 0,3969
Buena 30 23 53 .
Nivel signif. NO
Total 57 40 97
Tamaifio 97
V.asoc.Cramér 0,138
% Total A.FAMILIAR A.FAMILIAR | Total
columnas NO SI N° ausencias 50
NO 31,6 20,0 26,8
Moderada 15,8 22,5 18,6
Buena 52,6 57,5 54,6
Total 100,0 100,0 100,0
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6. Respuesta al tratamiento vs. NUmero de tratamientos

Frec.observadas | o 1 2 3 45| 6| Total

NO 3 7 5 3 41510 27

Moderada 0 6 7 2 2110 18

Buena 3112 | 16| 12 831 55

Total 6 25|28 |17 | 14 9 (1 100

% Total columnas 0 1 2 3 4 5 6 | Total

NO 50,0 28,0 17,9 17,6 28,6 55,6 0,0 27,0

Moderada 0,0 24,0 25,0 11,8 14,3 11,1 0,0 18,0

Buena 50,0 48,0 57,1 70,6 57,1 33,3 | 100,0 55,0

Total 100,0 ( 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Resultado

Chi? 11,010

g.l. 12

P 0,5281

Nivel signif. NO

Tamafio 100

V.asoc.Cramér 0,235

N° ausencias 47

Kruskal-Wallis Resultado

H 0,522

N° grupos 3

N° total observaciones 100

P 0,7703

Nivel sig. NO

Ausencias NTTOS 0

Ausencias RESPUESTAC 47

Coeficiente de correlacién de Spearman = 0.0191

Tau Kendall = 0.0173
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RESPUESTA

N° Medi s N Min. Max. LIm LS m cv Media Per. Per. Suma
Ttos a 95% 95% na 25 75 x
0 - 248, 6 - 98,8 - 194, - 22,59 - 88,5 -
66,0 65 550, 2 327, 93 376, 70,0 2 396,3
6 00 05 36 1 8
1 64,9 39,1 2 - 100, 48,8 81,1 60,2 72,73 47,9 99,2 1624,
7 5 5 33,3 00 2 3 5 2 2 35
3
2 63,5 52,6 2 - 100, 43,1 83,9 82,7 77,09 64,8 99,2 1779,
5 2 8 117, 00 4 6 9 6 2 42
74
3 77,0 36,9 1 100, 58,0 95,9 47,9 88,89 74,6 100, 1309,
1 1 7 45,2 00 3 8 2 7 00 13
3
> 3 42,3 75,6 2 - 100, 10,4 74,3 178, 75,23 31,7 89,2 1017,
9 0 4 157, 00 7 1 36 7 9 28
14
Kruskal-Wallis Resultado
H 5,04
N° grupos 5
N° total observaciones 100
P 0,2832
Nivel sig. NO
Ausencias RESPUESTA 47
Ausencias NTTOSC 0
RESPUESTA vs. N° TRATAMIENTOS
Frec.observadas | g 1 2 3> 3| Total
NO 3 7 5 3 9 27
Moderada 0 6 7 2 3 18
Buena 3 12 16 12 12 55
Total 6 [ 25 | 28 17 24 100
% Total columnas 0 1 2 3 > 3 | Total
NO 50,0 28,0 17,9 17,6 37,5 27,0
Moderada 0,0 24,0 25,0 11,8 12,5 18,0
Buena 50,0 48,0 57,1 70,6 50,0 55,0
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
Resultado
Chi? 7,829
g.l. 8
P 0,4504
Nivel signif. NO
Tamafio 100
V.asoc.Cramér 0,198
N° ausencias 47
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7. Respuesta terapéutica vs. Peso

100 e © 00p 00,0 000 © 09 0 © o0 o ° o)
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PESO
Analisis de la varianza 1 factor PESO - RESPUESTA
NO | Moderada Buena
Media 76,48 72,89 77,04
Desv.Tip. 15,00 14,43 13,93
Tamafio 27 18 55
Err.est.m 2,89 3,40 1,88
Minimo 46,00 50,00 50,00
Maximo 103,00 104,00 | 118,00
Rango 57,00 54,00 68,00
CV % 19,61 19,80 18,09
LI m 95% 70,55 65,71 73,27
LS m 95% 82,41 80,06 80,80
Fuente var. Suma cuadrados | gl | Varianza F p | Nivel signif.
Factor 237,59 2 118,80 0,58 0,5620 NO
Residual 19876,45 97 204,91
Total 20114,04 99 203,17
Coeficiente de correlacién Spearman = 0.0289

Tau Kendall

= 0.0214
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8. Respuestavs. PASIinicial
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Respuesta | Media s N | Min. | Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
NO 7,6 15,8 27 0,21 18,9 5,3 9,9 | 76,4 6,2 3,1 11,8
Moderada 14,5 (7,9 | 18 3,51 32,9 10,6 18,4 | 54,4 12,9 8,1 20,6
Buena 13,6 | 9,5 | 55 0,2 1] 50,7 11,0 16,2 | 70,0 12,3 7,4 18,6
Kruskal-Wallis Resultado
H 11,98
N° grupos 3
N° total observaciones 100
P 0,0025
Nivel sig. p < 0.01
Ausencias PASI 1 28
Ausencias RESPUESTA 47
Coeficiente de correlacién Spearman = 0.2192

Tau Kendall = 0.1662
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9. Respuestavs. BSA inicial
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BSA Inicial
Respuesta | Media s N | Min. | Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
NO 11,8 8,6 | 23 1,0 ] 35,0 8,1 15,51 72,8 9,0 6,0 17,0
Moderada 20,51 13,7 | 16 3,91 50,0 13,2 27,8 | 66,8 15,8 10,8 32,8
Buena 18,8 | 13,5 | 48 1,0 | 74,4 14,8 22,7 72,1 15,0 10,0 25,0
Kruskal-Wallis Resultado
H 6,365
N° grupos 3
N° total observaciones 87
P 0,0415
Nivel sig. p < 0.05
Ausencias BSAl 53
Ausencias RESPUESTAC 47
Coeficiente de correlacién de Spearman = 0.1721

Tau de Kendall

0.1233
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10. Evolucidn previa a suspension

Frec. | Total % | Err.est LI 95% | LS 95%
ARTRITIS 1 147 0,68 0,68 0,12 3,75
EIG 6 147 4,08 1,64 1,88 8,62
EPT 18 147 | 12,24 2,71 7,89 18,53
EIG = Exacerbacién inflamatoria
EPT = Erupcién papular transitoria
11. Respuestavs. Evolucién previa a suspension
Respuesta | Media s| N Min. Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
ARTRITIS=NO | 52,94 | 83,09 | 99 - | 100,00 36,37 69,51 | 156,95 77,78 45,56 99,21
550,00
ARTRITIS=SI | 92,81 1 92,81 92,81
EIG=NO 56,48 | 81,31 | 96 - | 100,00 40,00 72,95 | 143,97 78,44 49,48 99,24
550,00
EIG=SI - | 94,00 4 - 86,57 -1 127,58 - -28,32
21,95 117,74 171,48 428,15
EPT=NO 51,54 | 86,38 | 87 - | 100,00 33,13 69,95 | 167,60 78,26 42,09 98,76
550,00
EPT=SI 65,38 | 53,45 | 13 - | 100,00 33,08 97,68 81,75 74,80 60,19 | 100,00
100,00
12. Respuestavs. Exacerbacién inflamatoria
Frec.observadas | g1g NO | EIG SI | Total Resultado
NO 24 3 27 Chiz? 4,987
Moderada 18 0 18 g.l. 2
Buena 54 1 55 P 0,0826
Total 96 4 100 Nivel signif. | casi(p < 0.1)
Tamafio 100
% Total columnas | g1 NO | EIG SI | Total V.asoc.Cramér 0,223
NO 25,0 75,0 27,0 N° ausencias 47
Moderada 18,8 0,0 18,0
Buena 56,3 25,0 55,0
Total 100,0 100,0 [ 100,0
Prueba de Mann-Whitney | grg=No | EIG=SI RESPUESTA Resultado
Suma rangos 4961,0 89,0 Media 192
U 79,0 305,0 Desv.Tip. 56,5
Tamafio 96 4 P 0,0455
$ Comp.inf. 20,6 79,4 Nivel signif. p < 0.05
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13. Respuesta vs. Erupcion papular transitoria

Frec.observadas | gpr NoO | EPT SI | Total Resultado
NO 25 2 27 Chi? 4,435
Moderada 13 5 18 g.l. 2
Buena 49 6 55 P 0,1089
Total 87 13 100 Nivel signif. NO
Tamafio 100
% Total columnas | gpr NO | EPT SI | Total V.asoc.Cramér 0,211
NO 28,7 15,4 27,0 N° ausencias 47
Moderada 14,9 38,5 18,0
Buena 56,3 46,2 55,0
Total 100,0 100,0 | 100,0
Prueba de Mann-Whitney | gpri=No | EPT1=SI RESPUESTA Resultado
Suma rangos 4350,0 700,0 Media 565,5
U 609,0 522,0 Desv.Tip. 97,0
Tamafio 87 13 P 0,6537
% Comp.inf. 53,8 46,2 Nivel signif. NO
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14. Actitud adoptada al finalizar el tratamiento

ACTITUD Frec.abs. % | Err.est. | LI 95% | LS 95%
ESPERAR 56 | 38,62 4,06 31,09 46,74
OVERLAP 44 | 30,34 3,83 23,45 38,26
CAMBIO 45 | 31,03 3,86 24,08 38,97
Total 145
Ausencias 2

15. Actitud adoptada al finalizar el tratamiento vs. PASI inicial

PASI inicial

ACTITUD | Media s N | Min. Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%

ESPERAR | 14,48 | 8,20 | 49 | 0,20 | 34,80 12,12 16,83 | 56,63 13,00 8,40 21,00

OVERLAP | 13,29 | 6,76 | 33| 0,30 | 30,60 10,89 15,68 | 50,86 13,10 10,00 16,50

CAMBIO 8,80 | 8,56 | 37 ] 0,20 | 50,70 5,95 11,65 | 97,22 7,20 3,60 11,00

Anova

Fuente var. | Suma cuadrados gl | Varianza F p | Nivel signif.

Factor 716,99 2 358,50 | 5,68 | 0,0044 p < 0.01

Residual 7323,50 | 116 63,13

Total 8040,49 | 118 68,14

Variable PASTI1

Factor ACTITUD

Newman-Keuls Diferencia | R q | Nivel sig.

ESPERAR - OVERLAP 1,19 | 2 0,94 NO

ESPERAR - CAMBIO 5,678 | 3| 4,64 p < 0.01

OVERLAP - CAMBIO 4,488 | 2 | 3,336 p < 0.05

Kruskal-Wallis Resultado

H 17,02

N° grupos 3

N° total observaciones 119

P 0,0002

Nivel sig. p < 0.001

Ausencias PASI1 28

Ausencias ACTITUD 2
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16. Actitud adoptada al finalizar el tratamiento vs. BSA inicial

BSA Inicial

Actitud | Media s N | Min. Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%

ESPERAR ( 17,81 | 12,93 | 34 | 1,00 | 50,00 13,30 22,32 | 72,61 14,25 8,25 23,00

OVERLAP | 20,65 | 13,38 | 22 | 3,30 | 54,00 14,71 26,58 | 64,80 15,15 11,25 25,75

CAMBIO 15,82 | 14,37 | 38 | 1,00 | 74,40 11,10 20,55 | 90,80 10,50 7,13 22,75

Anova

Fuente var. | Suma cuadrados | gl | Varianza F p | Nivel signif.

Factor 324,97 2 162,48 | 0,87 | 0,4207 NO

Residual 16914,43 | 91 185,87

Total 17239,40 | 93 185,37

Variable BSAl

Factor ACTITUD

Kruskal-Wallis Resultado

H 2,904

N° grupos 3

N° total observaciones 94

P 0,2341

Nivel sig. NO

Ausencias BSAl 53

Ausencias ACTITUD 2
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17. Actitud adoptada al finalizar el tratamiento vs. Respuesta

RESPUESTA
Actitu Medi s N Min. Max. LI m LS m cv Median Per.2 Per.7
d a 95% 95% a 5 5
ESPERA 59,8 106,3 3 - 100,0 24,3 95,2 177,77 83,78 66,67 100,0
R 1 1 7 550,0 0 5 6 7 0
0
OVERLA 61,5 52,37 2 - 100,0 41,2 81,8 85,12 81,08 47,90 96,82
P 3 8 80, 64 0 2 4
CAMBIO 39,9 74,26 3 - 100,0 14,4 65,4 185,8 65,71 33,40 91,87
5 5 157,1 0 4 6 9
4
Kruskal-Wallis Resultado
H 2,962
N° grupos 3
N° total observaciones 100
) 0,2274
Nivel sig. NO
Ausencias RESPUESTA 47
Ausencias ACTITUD 2
Frec.observadas | No | Moderada | Buena | Total Resultado
ESPERAR 7 9 21 37 Chi? 4,941
OVERLAP 7 3 18 28 g.l. 4
CAMBIO 13 6 16 35 P 0,2934
Total 27 18 55 100 Nivel signif. NO
Tamafio 100
% Total filas NO | Moderada | Buena | Total V.asoc.Cramér 0,157
ESPERAR 18,9 24,3 56,8 | 100,0 N° ausencias 47
OVERLAP 25,0 10,7 64,3 100,0
CAMBIO 37,1 17,1 45,7 | 100,0
Total 27,0 18,0 55,0 | 100,0
% Total columnas NO | Moderada | Buena | Total
ESPERAR 25,9 50,0 38,2 37,0
OVERLAP 25,9 16,7 32,7 28,0
CAMBIO 48,1 33,3 29,1 35,0
Total 100,0 100,0 | 100,0 | 100,0
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18. Actitud adoptada al finalizar el tratamiento vs. Exacerbacion inflamatoria generalizada

Frec.observadas | g1g NO | EIG SI | Total
ESPERAR 54 2 56
OVERLAP 41 3 44
CAMBIO 44 1 45
Total 139 6 145
% Total columnas | g1g No | EIG SI | Total
ESPERAR 38,8 33,3 38,6
OVERLAP 29,5 50,0 30,3
CAMBIO 31,7 16,7 31,0
Total 100,0 100,0 100,0

Resultado
Chi? 1,258
g.l. 2
P 0,5330
Nivel signif. NO
Tamafio 145
V.asoc.Cramér 0,093
N° ausencias 2

19. Actitud adoptada al finalizar el tratamiento vs. Erupcion papular transitoria

Frec.observadas | gpr No | EPT SI | Total Resultado

ESPERAR 51 5 56 Chiz? 3,756

OVERLAP 35 9 44 g.l. 2

CAMBIO 41 4 45 P 0,1529

Total 127 18 145 Nivel signif. NO
Tamafio 145

% Total columnas | gpri NO | EPT1 SI | Total V.asoc.Cramér 0,161

ESPERAR 40,2 27,8 | 38,6 N° ausencias 2

OVERLAP 27,6 50,0 30,3

CAMBIO 32,3 22,2 31,0

Total 100,0 100,0 | 100,0

Frec.observadas | Ninguna | EIG | EPT | Ambas | Total Resultado

ESPERAR 49 2 5 0 56 Chiz? 5,527

OVERLAP 33 2 8 1 44 g.l. 6

CAMBIO 40 1 4 0 45 P 0,4782

Total 122 5 17 1 145 Nivel signif. NO

Tamafio 145

% Total Ninguna EIG EPT | Ambas | Total V.asoc.Cramér 0,138

columnas

ESPERAR 20,2 | 40,0 | 29,4 0,0 38,6 N® ausencias 2

OVERLAP 27,0 | 40,0 | 47,1 | 100,0| 30,3

CAMBIO 32,8 20,0 23,5 0,0 31,0

Total 100,0 100,0 100,0 | 100,0 | 100,0

20. Rebote

REBOTE Frec.abs. % | Err.est. | LI 95% | LS 95%
NO 98 | 69,01 3,89 60,99 76,04
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SI 44 | 30,99 3,89 23,96 39,01
Total 142
Ausencias 5
21. Rebote vs. Antecedentes familiares
Frec.observadas A FAMILIAR A FAMILIAR | Total Resultado
NO SI
Chi? 0,394
REBOTE NO 61 35 96
g.l. 1
REBOTE SI 23 18 41
P 0,5302
Total 84 53 137 - —
Nivel signif. NO
Tamafio 137
% Total A FAMILIAR A FAMILIAR | Total
columnas NO SI V.asoc.Cramér 0,070
REBOTE NO 72,6 66,0 70,1 Chi? sin 0,671
corregir
REBOTE SI 27,4 34,0 29,9
P 0,4126
Total 100, 0 100,0 | 100,0
N° ausencias 10
22. Rebote vs. Antecedentes familiares
Prueba de Mann-Whitney | REBOTE=NO | REBOTE=SI N°TTOS Resultado
Suma rangos 6949,5 3203,5 Media 2156
U 2213,5 2098,5 Desv.Tip. 221,0
Tamafio 98 44 P 0,7948
% Comp.inf. 51,3 48,7 Nivel signif. NO
23. Rebote vs. N° de tratamientos
Frec.observadas 0 1 2 3> 3| Total N° tratamientos | Resultado
REBOTE NO 8| 23] 28] 20 19 98 Chi? 0,988
REBOTE SI 3 9| 15 7 10 44 g.l. 4
Total 11 | 32 | 43 | 27 29 142 P 0,9116
Nivel signif. NO
% Total 0 1 2 3 > 3 | Total Tamaiio 142
columnas
REBOTE No | 72,7 | 71,9 | 65,1 | 74,1 | 65,5| 69,0 V.asoc.Cramer 0,083
S -
REBOTE SI | 27,3 | 28,1 | 34,9| 25,9 34,5 31,0 N® ausencias >
Total 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
24. Rebote vs. Respuesta
RESPUESTA
REBOT Medi s N Min. Max. LI m LS m cv Median Per.2 Per.7
E a 95% 95% a 5 5
NO 48,7 91,7 7 - 100,0 27,6 69,8 188, 1 76,19 43,02 98,53
4 1 5 550, 0 0 4 4 5
0
SI 69,1 46,8 2 - 100, 0 48,9 89,4 67,67 78,85 66,18 100,0
8 2 3 100,0 0 3 3 0
0
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Prueba de Mann-Whitney | REBOTE=NO | REBOTE=SI RESPUESTA Resultado
Suma rangos 3584,0 1267,0 Media 862,5
9] 991,0 734,0 Desv.Tip. 118,5
Tamaifio 75 23 P 0,2783
% Comp.inf. 57,4 42,6 Nivel signif. NO
Frec.observadas | No | Moderada | Buena | Total Resultado
REBOTE NO 21 13 41 75 Chi? 1,083
REBOTE SI 4 5 14 23 g.l. 2
Total 25 18 55 98 P 0,5818
Nivel signif. NO
% Total columnas NO | Moderada | Buena | Total Tamafio 98
REBOTE NO 84,0 72,2 74,5 76,5 V.asoc.Cramér 0,105
REBOTE SI 16,0 27,8 25,5 23,5 N° ausencias 49
Total 100,0 100,0 100,0 100,0
25. Rebote vs. Exacerbacion inflamatoria generalizada
Frec.observadas | g16 No | EIG SI | Total Resultado
REBOTE NO 94 4 98 Chi? 0,105
REBOTE SI 42 2 44 g.l. 1
Total 136 6 142 P 0,7459
Nivel signif. NO
% Total columnas | g1g NO | EIG SI | Total Tamaiio 142
REBOTE NO 69,1 66,7 69,0 V.asoc.Cramér 0,011
REBOTE SI 30,9 33,3 31,0 Chi? sin corregir 0,016
Total 100,0 100,0 100,0 P 0,8989
N° ausencias 5

65



26. Rebote vs. Erupcién papular transitoria

Frec.observadas | gpr NO | EPT SI | Total Resultado
REBOTE NO 89 9 98 Chi? 2,541
REBOTE SI 35 9 44 g.l. 1
Total 124 18 142 P 0,1109
Nivel signif. NO
% Total columnas | gpr NO | EPT SI | Total Tamaiio 142
REBOTE NO 71,8 50,0 69,0 V.asoc.Cramér 0,157
REBOTE SI 28,2 50,0 31,0 Chi? sin corregir 3,485
Total 100,0 100,0 | 100,0 P 0,0619
N° ausencias 5
Frec.observadas | g1g 6 EPT | EIG 6 EPT | Total Resultado
NO SI
Chi? 1,366
REBOTE NO 85 13 98
g.l. 1
REBOTE SI 34 10 44
P 0,2424
Total 119 23 142 - —
Nivel signif. NO
Tamafio 142
% Total EIG 6 EPT | EIG 6 EPT | Total
columnas NO SI V.asoc.Cramér 0,119
REBOTE NO 71,4 56,5 69,0 Chi? sin corregir 2,003
REBOTE SI 28,6 43,5 31,0 P 0,1570
Total 100,0 100,0 | 100,0 N° ausencias 5
27. Rebote vs. PASI al final del tratamiento
PASI al final del tratamiento
REBOTE | Media s N | Min. Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
NO 3,48 | 4,67 [ 81| 0,00 | 30,00 2,45 4,51 | 133,97 2,00 0,20 5,00
SI 4,16 | 5,21 | 30| 0,00 | 18,00 2,22 6,11 | 125,25 2,90 0,00 5,73
Prueba de Mann-Whitney | REBOTE=NO | REBOTE=SI PASI 2 Resultado
Suma rangos 4492,5 1723,5 Media 1215
U 1258,5 1171,5 Desv.Tip. 149,3
Tamafio 81 30 P 0,7708
% Comp.inf. 51,8 48,2 Nivel signif. NO
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28. Rebote vs. Actitud adoptada

Frec.observadas | gsperar | OVERLAP | CAMBIO | Total Resultado
REBOTE NO 34 29 34 97 Chi? 3,819
REBOTE SI 22 13 9 44 g.1. 2
Total 56 42 43 141 P 0,1481

Nivel signif. NO
% Total columnas | gESPERAR | OVERLAP | CAMBIO | Total Tamaiio 141
REBOTE NO 60,7 69,0 79,1 | 68,8 V.asoc.Cramér 0,165
REBOTE SI 39,3 31,0 20,9 | 31,2 N° ausencias 6
Total 100,0 100,0 | 100,0 | 100,0

29. Rebote vs. tratamientos previos

Farmacos cléasicos

Frec.observadas F. Clasico F. Cléasico | Total Resultado
NO SI

Chi? 0,132
REBOTE NO 15 83 98

g.l. 1
REBOTE SI 5 39 44

P 0,7161
Total 20 122 142

Nivel signif. NO

Tamafio 142
% Total F. Clasico F. Clasico | Total
columnas NO ST V.asoc.Cramér 0,052
REBOTE NO 75,0 68,0 69,0 Chi? sin 0,390

corregir
REBOTE SI 25,0 32,0 31,0

P 0,5323
Total 100,0 100,0 | 100,0

N° ausencias 5

Fototerapia
Frec.observadas Fototerapia Fototerapia | Total Resultado
NO ST

Chi? 1,202
REBOTE NO 58 40 98

g.l. 1
REBOTE SI 31 13 44

) 0,2728
Total 89 53 142

Nivel signif. NO

Tamafio 142
% Total Fototerapia Fototerapia | Total
columnas NO SI V.asoc.Cramér 0,108
REBOTE NO 65,2 75,5 69,0 Chi? sin 1,649

corregir
REBOTE SI 34,8 24,5 31,0

P 0,1991
Total 100,0 100,0 | 100,0

N° ausencias 5

Farmacos Bioldgicos

Frec.observadas Bioldégico Biolégico | Total Resultado
NO SI
Chiz 0,180
REBOTE NO 90 8 98
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REBOTE SI 42 2 44 g.l. 1
Total 132 10 142 P 0,6712
Nivel signif. NO
% Total Biolégico Biolégico | Total Tamafio 142
columnas NO SI
V.asoc.Cramér 0,065
REBOTE NO 68,2 80,0 69,0
Chi? sin 0,607
REBOTE SI 31,8 20,0 31,0 corregir
Total 100,0 100,0 100,0 P 0,4359
N° ausencias 5
Regresién logistica REBOTE
Término Coef. | Err.est. chi? p | Nivel signif.
Indepen. -0,898 0,535 12,818 [ 0,0932 [ casi(p < 0.1)
F. Cléasico 0,339 0,556 | 0,371 0,5424 NO
Fototerapia | -0,472 0,393 | 1,444 0,2295 NO
Bioldgico -0,484 0,822 0,348 | 0,5551 NO
Resultado Variable Odds OR
ratio inf.95% sup.95%
Var. independiente REBOTE
F. Clasico 1,40 0,47 4,17
Ln.max.ver. constante -87,896
Fototerapia 0,62 0,29 1,35
Ln.max.ver. modelo -86,647
Biolégico 0,62 0,12 3,08
Cociente de 2,498
verosimilitud
g.l. 3
P 0,4756
Nivel signif. NO
Desviacién 173,29
g.l. 138
AIC 181,29
N° de casos 142
Prop.Var.explicada 0,0171
R 0,131
REBOTE=0 98
REBOTE=1 44
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30. Recaida

RECAIDA Frec.abs. % | Err.est. | LI 95% | LS 95%
NO 75 | 54,74 46,39 62,84
SI 62 | 45,26 37,16 53,61
Total 137
Ausencias 10
31. Recaidavs. Antecedentes familiares
Frec.observadas A FAMILIAR A FAMILIAR | Total Resultado
NO SI
Chi? 0,779
RECAIDA NO 48 24 72
g.l. 1
RECAIDA SI 34 25 59
P 0,3776
Total 82 49 131
Nivel signif. NO
Tamafio 131
% Total A FAMILIAR A FAMILIAR | Total
columnas NO SI V.asoc.Cramér 0,093
RECAIDA NO 58,5 49,0 55,0 Chi? sin 1,132
corregir
RECAIDA SI 41,5 51,0 45,0
P 0,2874
Total 100, 0 100,0 | 100,0
N° ausencias 16
32. Recaida vs. NUmero de tratamientos
Frec.observadas | o 1| 2| 3> 3| Total Resultado
RECAIDA NO 71181 20|12 18 75 Chi? 2,367
RECAIDA SI 51320 14 10 62 g.l. 4
Total 12 | 31 | 40 | 26 28 137 P 0,6686
Nivel signif. NO
% Total 0 1 2 3 > 3 | Total Tamafio 137
columnas
RECAIDA 58,3 | 58,1 | 50,0 46,2 | 64,3 | 54,7 V.asoc.Cramer 0,131
NO N° ausencias 10
RECAIDA 41,7 41,9 50,0 53,8 35,7 45,3
SI
Total 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0
Prueba de Mann-Whitney | REcAIDA=NO | RECAIDA=SI N° TTOS Resultado
Suma rangos 5196,5 4256,5 Media 2325
U 2303,5 2346,5 Desv.Tip. 225,8
Tamafio 75 62 P 0,9241
% Comp.inf. 49,5 50,5 Nivel signif. NO

33. Recaida vs. Respuesta

RESPUESTA
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Recaid Medi s N Min. Max. LIm LS m CV | Median Per.2 Per.7
a a 95% 95% a 5 5
NO 52,7 61,24 4 - 100,0 34,9 70,5 116,0 75,93 36,22 96,55
7 8 157,1 0 9 5 6
4
SI 52,4 104,0 4 - 100,0 21,8 82,9 198, 6 83,78 55,49 100,0
0 9 7 550, 0 0 3 7 5 0
0
Prueba de Mann-Whitney | RecAIDA=NO | RECAIDA=SI RESPUESTA Resultado
Suma rangos 2150,5 2409,5 Media 1128
V) 1281,5 974,5 Desv.Tip. 133,5
Tamafio 48 47 P 0,2502
% Comp.inf. 56,8 43,2 Nivel signif. NO
Frec.observadas | No | Moderada | Buena | Total Resultado
RECAIDA NO 15 8 25 48 Chi? 1,218
RECAIDA SI 10 9 28 47 g.l. 2
Total 25 17 53 95 P 0,5438
Nivel signif. NO
% Total columnas NO | Moderada | Buena | Total Tamafio 95
RECAIDA NO 60,0 47,1 47,2 50,5 V.asoc.Cramér 0,113
RECAIDA SI 40,0 52,9 52,8 49,5 N° ausencias 52
Total 100,0 100,0 | 100,0 | 100,0
34. Recaida vs. Exacerbacion inflamatoria generalizada
Frec.observadas | g16 No | EIG SI | Total Resultado
RECAIDA NO 71 4 75 Chi? 0,487
RECAIDA SI 6l 1 62 g.l. 1
Total 132 5 137 P 0,4851
Nivel signif. NO
% Total columnas | g1g NO | EIG SI | Total Tamafio 137
RECAIDA NO 53,8 80,0 54,7 V.asoc.Cramér 0,099
RECAIDA SI 46,2 20,0 45,3 Chi? sin corregir 1,336
Total 100,0 100,0 | 100,0 P 0,2477
N° ausencias 10
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35. Recaida vs. Erupcidn papular transitoria

Frec.observadas | gpr NO | EPT SI | Total Resultado
RECAIDA NO 67 8 75 Chi? 0,025
RECAIDA SI 55 7 62 g.l. 1
Total 122 15 137 P 0,8741
Nivel signif. NO
% Total columnas | gpr NO | EPT SI | Total Tamaiio 137
RECAIDA NO 54,9 53,3 54,7 V.asoc.Cramér 0,010
RECAIDA SI 45,1 46,7 45,3 Chi? sin corregir 0,014
Total 100,0 100,0 | 100,0 P 0,9074
N° ausencias 10
Frec.observadas EIG o EPT EIG o EPT | Total Resultado
NO SI
Chi? 0,072
RECAIDA NO 63 12 75
g.l. 1
RECAIDA SI 54 8 62
P 0,7888
Total 117 20 137 N .
Nivel signif. NO
Tamafio 137
% Total EIG o EPT EIG o EPT | Total
columnas NO SI V.asoc.Cramér 0,044
RECAIDA NO 53,8 60,0 54,7 Chi? sin 0,261
corregir
RECAIDA SI 46,2 40,0 45,3
P 0,6094
Total 100,0 100,0 | 100,0
N° ausencias 10
36. Recaida vs. PASI al final del tratamiento
PASI al final del tratamiento
Recaida | Media s N | Min. Max. LI m LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
NO 4,01 ( 4,52 | 56 | 0,00 | 18,00 2,80 5,22 | 112,77 2,50 0,20 5,63
ST 3,12 4,96 | 51 0,00 30,00 1,73 4,52 158,91 1,60 0,00 3,55
Prueba de Mann-Whitney | rRecaIDa=NO | RECAIDA=SI PASI 2 Resultado
Suma rangos 3253,5 2524,5 Media 1428
U 1198,5 1657,5 Desv.Tip. 159,0
Tamafio 56 51 P 0,1488
% Comp.inf. 42,0 58,0 Nivel signif. NO
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37. Recaidavs. Actitud

Frec.observadas | gspeRAR | OVERLAP | CAMBIO | Total Resultado
RECAIDA NO 27 20 28 75 Chiz? 3,439
RECAIDA SI 29 18 14 6l g.l. 2
Total 56 38 42 136 P 0,1792
Nivel signif. NO
% Total ESPERAR | OVERLAP | CAMBIO | Total Tamafio 136
columnas
RECAIDA NO 48,2 52,6 66,7 | 55,1 V.asoc.Cramer 0,159
RECAIDA SI 51,8 47,4 33,3 | 44,9 N" ausencias t
Total 100,0 100,0 100,0 | 100,0
38. Recaidavs. Tratamientos
Frec.observadas F. clasicos F. clasicos | Total Resultado
NO SI

Chiz? 3,02E-6
RECAIDA NO 12 63 75

g.l. 1
RECAIDA SI 9 53 62

P 0,9986
Total 21 116 137

Nivel signif. NO

Tamaifio 137
% Total F. clasicos F. clasicos | Total
columnas NO ST V.asoc.Cramér 0,021
RECAIDA NO 57,1 54,3 54,7 Chi? sin 0,058

corregir
RECAIDA SI 42,9 45,7 | 45,3

P 0,8104
Total 100, 0 100,0 | 100,0

N° ausencias 10
Frec.observadas Fototerapia Fototerapia | Total Resultado

NO SI

Chiz? 0,839
RECAIDA NO 44 31 75

g.l. 1
RECAIDA SI 42 20 62

P 0,3596
Total 86 51 137

Nivel signif. NO

Tamaifio 137
% Total Fototerapia Fototerapia | Total
columnas NO SI V.asoc.Cramér 0,093
RECAIDA NO 51,2 60,8 54,7 Chi? sin 1,196

corregir
RECAIDA SI 48,8 39,2 | 45,3

P 0,2741
Total 100,0 100,0 100,0

N° ausencias 10
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Frec.observadas Biolégico Biolégico | Total Resultado
NO SI
Chi? 0,413
RECAIDA NO 71 4 75
g.l. 1
RECAIDA SI 56 6 62
P 0,5202
Total 127 10 137 —
Nivel signif. NO
Tamaiio 137
% Total Biolégico Biolégico | Total
columnas NO ST V.asoc.Cramér 0,083
RECAIDA NO 55,9 40,0 54,7 Chi? sin 0,947
corregir
RECAIDA SI 44,1 60,0 45,3
P 0,3306
Total 100,0 100,0 | 100,0
N° ausencias 10
Regresién logistica RECAIDA
Término Coef. | Err.est. chi? p | Nivel signif.
Indepen. -0,214 0,464 0,213 | 0,6441 NO
F. cléasicos 0,159 0,486 | 0,107 | 0,7441 NO
Fototerapia | -0,455 0,366 1,552 0,2128 NO
Bioldgico 0,770 0,681 1,279 | 0,2581 NO
Resultado Variable Odds OR OR
ratio inf.95% sup.95%
Var. independiente RECAIDA
F. cléasicos 1,17 0,45 3,04
Ln.max.ver. constante -94,343
Fototerapia 0,63 0,31 1,30
Ln.max.ver. modelo -93,046
Biolégico 2,16 0,57 8,21
Cociente de 2,594
verosimilitud
g.l. 3
P 0,4586
Nivel signif. NO
Desviacién 186,09
g.l. 133
AIC 194,009
N° de casos 137
Prop.Var.explicada 0,0188
R 0,137
RECAIDA=0 75
RECAIDA=1 62
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39. PASlalas 12y 24 semanas
Media s N | Min. Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
PASI 6,87 | 6,61 | 127 | 0,00 | 33,60 5,71 8,03 96,14 5,40 1,90 9,80
12
PASI 2,91 | 3,31 80 | 0,00 | 14,80 2,17 3,64 | 113,71 1,80 0,58 3,55
24
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PASI final del tratamiento

Se indica linea de 45°. Por encima empeora, por debajo mejoria
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PASI 24 semanas

PASI 24 semanas

0 5 10 15 20 25 30 35
PASI 12 semanas

Se indica linea de 45°. Por encima empeora, por debajo mejoria

0 5 10 15 20 25 30 35
PASI final del tratamiento

Se indica linea de 45°. Por encima empeora, por debajo mejoria
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40. Tipo de Farmacos en superposicion “overlap”

Farmacos Frec.abs. % | Err.est. | LI 95% | LS 95%
Cléasico 38 | 86,36 5,23 73,29 93,60
Fototerapia 2 4,55 3,18 1,26 15,14
Bioldgico 4 9,09 4,38 3,59 21,16
Total 44
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41.

Respuesta a las 12 semanas en overlap vs. tipo de farmaco

RESPUESTA (Se calcula con PASI 12 semanas respecto PASI al final del

tratamiento)
Farmaco Media s N Min. Max. LIm| LS m CV | Median | Per.2 Per.7
95% 95% a 5 5
Cléasico - 199, 2 - | 100,0 - - - -60,0 - 27,3
126,8 3 3 650, 0 213,0 40, 6 157, 204,9
0
Fototerap - 1 - -
ia 7500, 7500, 7500,
0 0 0
Bioldgico - 452, 3 - 85,7 - 945, - 80,6
177,8 2 700,0 1301, 5 254,
2 2
Prueba de Mann-Whitney | ciasico | Biolégico RESPUESTA 12 s | Resultado
Suma rangos 301,0 50,0 Media 34,5
U 44,0 25,0 Desv.Tip. 12,5
Tamafio 23 3 P 0,4457
% Comp.inf. 63,8 36,2 Nivel signif. NO
Frec.observadas | ci1asico | Fototerapia | Bioldgico | Total
NO 22 1 1 24
Moderada 0 0 0 0
Buena 1 0 2 3
Total 23 1 3 27
% Total columnas | ciasico | Fototerapia | Biolégico | Total
NO 95,7 100,0 33,3 88,9
Moderada 0,0 0,0 0,0 0,0
Buena 4,3 0,0 66,7 11,1
Total 100,0 100,0 100,0 | 100,0
Fisher's Exact Test for Count Data
p-value = 0.02692
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42.

Respuesta a las 24 semanas en overlap vs. tipo de farmaco

RESPUESTA (Se calcula con PASI 24 semanas respecto PASI al final del

tratamiento)
Farmaco Media s N Min. Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
Cléasico 9,6 | 100,3 | 14 - | 100,0 | -48,3 67,5 | 1047,2 30,7 0,0 76,8
213,5
Fototerapia 0
Bioldgico -19,9 96,2 3 - 35,7 -1 219,0 | -482,7 35,5
130,9 258,8

Prueba de Mann-Whitney | ciasico | Biolégico RESPUESTA 24 Resultado
Suma rangos 129,0 24,0 U min. obs. 18
U 18,0 24,0 U critico téor. 10
Tamafio 14 3 Nivel signif. NO (p > 0.2)
% Comp.inf. 42,9 57,1

Frec.observadas | c1asico | Fototerapia | Bioldgico | Total

NO 8 0 3 11

Moderada 2 0 0 2

Buena 4 0 0 4

Total 14 0 3 17

% Total columnas | clasico | Fototerapia | Bioldgico | Total

NO 57,1 100,0 64,7

Moderada 14,3 0,0 11,8

Buena 28,6 0,0 23,5

Total 100,0 100,0 | 100,0

Fisher's Exact Test for Count Data
p-value = 0.6765

alternative hypothesis:

two.sided
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43. Tipo de Farmacos en Cambio

Farmaco Frec.abs. % | Err.est LI 95% | LS 95%
Clasico 15 | 34,09 7,23 21,88 48,86
Fototerapia 1 2,27 2,27 0,40 11,81
Bioldgico 28 | 63,64 7,34 48,87 76,22
Total 44
Ausencias 1

44. Respuesta alas 12 semanas en cambio vs. tipo de farmaco

RESPUESTA (Se calcula con PASI 12 semanas respecto PASI al final del

tratamiento)
Farmaco Media s N | Min. Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
Cléasico - 68,04 51 -100 | 53,33 - | 63,41 - -5,813 | -83,33 30,34
21,09 105,59 322,53
Fototerapia 0
Bioldgico -1 151,82 | 19 | -500 100 -1 31,49 - 0] -87,87 43,22
41,68 114,86 364,21
Prueba de Mann-Whitney | cilasico | Biolégico RESPUESTA 12 Resultado
Suma rangos 59,5 240,5 U min. obs. 44,5
U 50,5 44,5 U critico téor. 28
Tamafio 5 19 Nivel signif. NO (p > 0.2)
% Comp.inf. 53,2 46,8
Frec.observadas | ci1asico | Fototerapia | Biolégico | Total
NO 4 0 15 19
Moderada 1 0 0 1
Buena 0 0 4 4
Total 5 0 19 24
% Total columnas | ciasico | Fototerapia | Biolégico | Total
NO 80,0 78,9 79,2
Moderada 20,0 0,0 4,2
Buena 0,0 21,1 16,7
Total 100,0 100,0 100,0 | 100,0

Fisher's Exact Test for Count Data

p-value = 0

alternative hypothesis:

.2249

two.sided
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45. Respuesta a las 24 semanas en cambio vs. tipo de farmaco

RESPUESTA (Se calcula con PASI 24 semanas respecto PASI al final del

tratamiento)

Farmaco Medi s N Min. Max LIm LS m CV | Median Per.2 Per.7
a 95% 95% a 5 5

Clasico 100 1 100 100

Fototerapi 0

a

Bioldgico 17,1 111,2 1 - 100 - 87,8 649,2 44,17 - 100
4 7 2 272,77 53,5 4 4 17,18

2 6

Frec.observadas | c1asico | Fototerapia | Bioldgico | Total

NO 0 0 6 6

Moderada 0 0 1 1

Buena 1 0 5 6

Total 1 0 12 13

% Total columnas | ciasico | Fototerapia | Biolégico | Total

NO 0,0 50,0 46,2

Moderada 0,0 8,3 7,7

Buena 100,0 41,7 46,2

Total 100,0 100,0 | 100,0
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46. Relacion de tratamientos previos

Tratamientos sistémicos previos N° pac.
,METOTREXATO , CICLOSPORINA 1
ACITERTINO, METOTREXATE 1
ACITRETIN 1
ACITRETIN, CICLOSPORINA A 1
ACITRETIN, METOTREXATO, CICLOSPORINA A 2
acitretin; PUVA 2
acitretin; PUVA; MTX. 1
ACITRETINO 3
ACITRETINO , METOTREXATO, CICLOSPORINA 1
ACITRETINO, 2
ACITRETINO, CICLOSPORINA 1
ACITRETINO, CICLOSPORINA, METOTREXATO, UVB 2
ACITRETINO, CYA, 1
ACITRETINO, METOTREXATO 1
ACITRETINO, METOTREXATO, 1
ACITRETINO, METOTREXATO, CICLOSPORINA 2
acitretino, metrotexato 1
Acitretino, Mtx 2
ACITRETINO, MTX Y CYA 1
ACITRETINO, PUVA 1
ACITRETINO; CICLOSPORINA 3
CICLOSPORINA 5
CICLOSPORINA A 1
CICLOSPORINA, METOTREXATO, 1
CICLOSPORINA, ACITRETIN 1
CICLOSPORINA, ACITRETINO 1
CICLOSPORINA, ACITRETINO, METOTREXATO, ETARNECEPT 1
CICLOSPORINA, ACITRETINO, METOTREXATO, UVB 1
CICLOSPORINA, ADALIMUMAB 1
CICLOSPORINA, METOTREXATE, PUVA Y UVB 1
CICLOSPORINA, METOTREXATO SC 1
CICLOSPORINA, METOTREXATO, 1
CICLOSPORINA, MICOFENOLATO MOFETILO,METOTREXATO 1
CICLOSPORINA, NEOTIGASON 1
CICLOSPORINA,ACITRETINO,UVB, PUVA, ETANERCEPT 1
CICLOSPORINA,UVB BANDA ESTRECHA 1
CILOSPORINA, METOTREXATO 1
CyA; MTX; PUVA; UVB 31llnm; 1
CyA; MTX; PUVA; UVB 3llnm; acitretin. 1
etanercept 1
ETANERCEPT 1




ETARNECEPT ,METOTREXATO, CICLOSPORINA, 10,74
ETRETINATO, ACITRETIN, PUVA 1 0,74
ETRETINATO, ACITRETINO, CICLOSPORINA, METOTREXATO 1 0,74
ETRETINATO, ACITRETINO, CICLOSPORINA, PUVA, METOTREXATO 1 0,74
ETRETINATO, CICLOSPORINA, ACITRETIN, PREDNISONA, SULFONA 1 0,74
ETRETINATO, PUVA 1 0,74
Fototerapia 1 0,74
METOREXATO; ACITRETINO 1 0,74
METOTREXATE, CICLOSPORINA Y UVB 1 0,74
METOTREXATE, RETINOIDES 1 0,74
METOTREXATO 11 | 8,15
METOTREXATO / CICLOSPORINA 6 4,44
METOTREXATO, ACITRETINO 312,22
metotrexato, acitretino, ciclosporina 1]10,74
METOTREXATO, CICLOSPORINA 1 0,74
METOTREXATO, CICLOSPORINA,ADALIMUMAB 1 0,74
METOTREXATO,ACITRETIN,CICLOSPORINA A 1 0,74
METOTREXATO,CICLOSPORINA, ACITRETINO 1 0,74
METOTREXATO; CICLOSPORINA; ACITRETINO 1 0,74
Mtx 412,96
Mtx, acitretino, fototerapia 110,74
Mtx, CsA 110,74
MTX, ETRETINATO, ACITRETINO, PUVA, INFLIXIMAB 1 0,74
MTX, PUVA, Re-PUVA, NEOTIGASON, CICLOSPORINA 1 0,74
MTX; PUVA; UVB 311 nm; acitretin 11]10,74
NEOTIG, INFLIX,ETANER,CICLOS,METOTREX,UVB 1 0,74
NEOTIGASON, CICLOSPORINA, METOTREXATE 1 0,74
NEOTIGASON, CICLOSPORINA, METOTREXATE, PUVATERAPIA 1 0,74
NEOTIGASON, MTX, PUVA 1 0,74
NEOTIGASON, PUVA,CICLOSPORINA, ENBREL 1 0,74
NEOTIGASON, REPUVA 1 0,74
PUVA 2 1,48
PUVA, ACITRETIN, CICLOSPORINA 1 0,74
PUVA, ACITRETINO, CICLOSPORINA 1 0,74
PUVA, ACITRETINO, CICLOSPORINA, METOTREXATO 1 0,74
PUVA, ACITRETINO, METOTREXATO 2 1,48
PUVA, ACITRETINO, METOTREXATO, ADALIMUMAB 1 0,74
PUVA, ACITRETINO, METOTREXATO, CICLOSPORINA 2 1,48
PUVA, Acitretino, Mtx 1 0,74
PUVA, CICLOSPORINA 1 0,74
PUVA, CICLOSPORINA A 1 0,74
PUVA, ETRETINATO, ACITRETIN,CICLOSPORINA A, ETANERCEPT 1 0,74
PUVA, METOTREXATO 1 0,74
PUVA, Mtx, CsA, acitretino 1 0,74
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PUVA, MTX, UVB, CICLOSPORINA 0,74
PUVA, UVB 0,74
PUVA, UVB, ACITRETINO 0,74
PUVA, UVB, ACITRETINO, METOTREXATO, CICLOSPORINA 0,74
PUVA, UVBBE, Mtx 0,74
PUVA,CICLOSPORINA, METOTREXATE, ACITRETINO, 0,74
PUVA,CICLOSPORINA, METOTREXATE, ACITRETINO, ETANERCEPT 0,74
UVA, ACITRETINO, CICLOSPORINA, METOTREXATO 0,74
UVB 0,74
UVB BANDA ESTRECHA 0,74
UVB, ACITRETINO, METOTREXATO 0,74
UVB, CICLOSPORINA, MTX 0,74
UVB, PUVA, Mtx, retinoides 0,74
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47. Relacion de tratamientos Superposicion

Tratamiento superposicién N° Pac. %
ACITRETIN 1 2,27
ACITRETINO 5 11,36
ADALIMUMAB 1 2,27
CICLOPSORINA 2 4,55
ciclosporina 1 2,27
Ciclosporina 2 4,55
CICLOSPORINA 10 | 22,73
CsA 1 2,27
ETANERCEPT 2 4,55
METOTREXATE 1 2,27
METOTREXATE (YA LO LLEVABA DESDE ABRIL 2008) 1 2,27
METOTREXATE (YA LO LLEVABA) 1 2,27
METOTREXATO 6 13,64
MTX 7 15,91
PUVA 1 2,27
UVB-BE 1 2,27
ya llevaba el Mtx (hizo 1 semana solo i luego cambidé a adalimumab) 1 2,27
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48. Relacion de tratamientos Cambio

Tratamiento CAMBIO | N° Pac. %
ACITRETINO 4 8,89
ADALIMUMAB 8 17,78
ADALUMUMAB 1 2,22
CICLOSPORINA 3 6,67
CLOVATE 1 2,22
CsA 1 2,22
ETANERCEPT 18 40
ETARNECEPT 1 2,22
METOTREXATO 6| 13,33
MTX 1 2,22
uva 1 2,22
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| 1. Comentario

Tanto la respuesta a las 12 semanas, como a las 24 semanas se calcula con respecto al
PASI al finalizar el tratamiento, por lo que éste dato interviene en el denominador de la
formula de célculo. Hay pacientes con ese PASI final = 0

PASI final Frecuencia % | Exrr.est. % | LI 95% | LS 95%
=0 28 24,78 4,08 17,74 33,48
>0 85 75,22 4,08 66,52 82,26
Total con dato 113

Para esos pacientes el valor de la respuesta si dividimos por cero no se puede calcular.
Por ello he creido conveniente que todos los pacientes con dato de PASI al final
intervengan en el célculo, para lo que basta con modificar ligeramente la férmula 'y
sumar siempre al PASI final una pequefia cantidad:

RESPUESTA,,

(PASIgi,.; —PASI;;) *100/ (PASIgin,; + 0.1)

RESPUESTA,, = (PASIp;..; —PASI,,)*100/ (PASI;na + 0.1)

En el anterior andlisis no me di cuenta de ese detalle y los pacientes con PASI final
igual a cero no han intervenido en los calculos, por lo que es conveniente rehacer las
dos tablas de respuesta a las 12 y 24 semanas vs. tratamiento, una vez que tenga claro el
tema del tratamiento.

No se encuentra diferencias estadisticamente significativas entre el PASI al final del
tratamiento entre los grupos correspondientes a las tres actitudes adoptadas. La
prueba estadistica adecuada es el andlisis de la varianza no paramétrico (prueba de
Kruskall-Wallis) Aunque no se presentan los resultados, se ha efectuado también un
analisis de la varianza paramétrico y un analisis de la varianza con los datos
transformados por el logaritmo (para mejorar la aproximacion a una distribucion
normal), y en ninguno de los casos las diferencias resultan estadisticamente
significativas.

No se encuentra asociacion estadisticamente significativa entre la actitud adoptada y
la respuesta a las 12 semanas, ni con la respuesta a 24 semanas.

El BSA inicial es superior en el grupo de pacientes que son tratados mas de 6 meses,
diferencia 6.2, IC del 95 % de 1 a 11.4.

La diferencia en la respuesta terapéutica segun duracion del tratamiento superior a
6 meses esta rozando el nivel de significacion (p = 0.07) Si se compara los pacientes de
menor duracion del tratamiento con los de mayor, aquellos tienen una respuesta inferior
en el 61.1 % de las comparaciones.

La asociacién entre exacerbacion inflamatoria generalizada y duracion del
tratamiento esta tambien rozando el nivel de significacion (Prueba exacta de Fisher
p=0.06) No se encuentra asociacion estadisticamente significativa con erupcion
papular transitoria.
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No se encuentra asociacion estadisticamente significativa entre duracion tratamiento
superior a 6 meses y rebote, ni con recaida.

| 2. PASI al final del tratamiento vs. actitud adoptada

PASI FINAL

Grupo Media s N | Min. Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%

ESPERAR 3,43 | 5,65 | 42 | 0,00 | 30,00 1,67 5,19 | 164,74 1,25 0,00 5,50

OVERLAP 3,79 | 4,48 [ 36 | 0,00 | 18,00 2,27 5,30 | 118,31 2,25 0,40 4,40

CAMBIO 3,96 | 4,05 | 35 ] 0,00 | 13,50 2,57 5,35 | 102,31 3,00 0,30 5,75

Analisis de la varianza no paramétrico

Kruskal-Wallis Resultado
H 2,819
N° grupos 3
N° total observaciones 113
P 0,2443
Nivel sig. NO
Ausencias PASI 34
Ausencias ACTITUD 2
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3. Respuestaalas 12 semanas vs. Actitud adoptada

RESPUESTA (Se calcula con PASI 12 semanas respecto PASI al final del

tratamiento)

RESPUESTA;, = (PASIg;n. -PASI ;) *100/ (PASIgi, + 0.1)

* Puesto que hay pacientes con PASTIgina. =
para esos pacientes,

0,

para poder calcular la respuesta
se suma a todos los PASIgi,,; el valor 0.1

Frec.observadas | gSpERAR | OVERLAP | CAMBIO | Total Resultado
NO 34 28 27 89 Chi? 5,152
Moderada 4 0 1 5 g.l. 4
Buena 2 3 4 9 P 0,2720
Total 40 31 32 103 Nivel signif. NO
Tamafio 103
% Total columnas | ESpERAR | OVERLAP | CAMBIO | Total V.asoc.Cramér 0,158
NO 85,0 90,3 84,4 86,4 N° ausencias 44
Moderada 10,0 0,0 3,1 4,9
Buena 5,0 9,7 12,5 8,7
Total 100,0 100,0 100,0 | 100,0
Kruskal-Wallis Resultado
H 1,516
N° grupos 3
N° total observaciones 103
P 0,4686
Nivel sig. NO
Ausencias RESPUESTA 12 44
Ausencias ACTITUD 2
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4. Respuesta alas 24 semanas vs. Actitud adoptada

RESPUESTA,; = (PASIg;n.1 —PASI,;)*100/ (PASIgin + 0.1)

Frec.observadas | gspERAR | OVERLAP | CAMBIO | Total Resultado
NO 18 12 8 38 Chi? 1,907
Moderada 5 2 1 8 g.l. 4
Buena 9 4 6 19 P 0,7528
Total 32 18 15 65 Nivel signif. NO
Tamafio 65
% Total columnas | gSPERAR | OVERLAP | CAMBIO | Total V.asoc.Cramér 0,121
NO 56,3 66,7 53,3 58,5 N° ausencias 82
Moderada 15,6 11,1 6,7 12,3
Buena 28,1 22,2 40,0 29,2
Total 100,0 100,0 100,0 | 100,0
Kruskal-Wallis Resultado
H 1,543
N° grupos 3
N° total observaciones 65
P 0,4622
Nivel sig. NO
Ausencias RESPUESTA24 82
Ausencias ACTITUD 2
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5. Comparacion de pacientes con tratamiento superior a 6 meses vs. igual o inferior a 6 meses

5.1. PASI inicial

Duracién Media s N | Min. | Max. ILIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
<= 6 11,2 [ 6,4 | 39 0,2 | 24,6 9,1 13,3 | 57,2 12,3 6,6 15,3
meses
> 6 meses 12,91 9,0 | 79 0,2 (50,7 10,9 14,9 | 70,1 11,0 7,0 16,8
Prueba de Mann-Whitney | <= ¢ MESES | > 6 MESES PASI 1 Resultado
Suma rangos 2249,5 4771,5 Media 1540,5
U 1611,5 1469,5 Desv.Tip. 174,8
Tamafio 39 79 P 0,6846
% Comp.inf. 52,3 47,7 Nivel signif. NO

Comparacién de 2 medias (muestras independientes)

PASI 1 Resultado
Dif.medias -1,7
Err.est.dif. 1,4
t Student -1,178
gl 101
P 0,2414
Nivel signif. NO
LI dif. 95% -4,5
LS dif. 95% 1,2
Var.homég. NO
F 1,99
gl num. 38
gl den. 78
P 0,0104
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5.2. BSA inicial
BSA
Grupo Media s N [ Min. | Max. LIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
<= 6 13,6 | 10,3 | 32 1,0 | 45,0 9,9 17,41 75,8 12,1 7,4 15,5
meses
> 6 19,8 | 14,8 61 1,0 ] 74,4 16,1 23,6 | 74,5 17,0 8,0 27,0
meses
Prueba de Mann-Whitney | <= ¢ MESES | > 6 MESES BSA 1 Resultado
Suma rangos 1268,5 3102,5 Media 976
V) 1211,5 740,5 Desv.Tip. 123,6
Tamafio 32 61 P 0,0567
% Comp.inf. 62,1 37,9 Nivel signif. | casi(p < 0.1

Comparacién de 2 medias (muestras independientes)

BSA 1 Resultado
Dif .medias -6,204
Err.est.dif. 2,631
t Student -2,358
gl 83
P 0,0207
Nivel signif. p < 0.05
LI dif. 95% -11,438
LS dif. 95% -0,971
Var.homég. NO
F 2,04
gl num. 31
gl den. 60
P 0,0163
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5.8 Respuesta terapéutica

Frec.observadas | <= ¢ meses | > 6 meses | Total Resultado
NO 11 16 27 Chi? 2,928
Moderada 8 9 17 g.l. 2
Buena 15 40 55 P 0,2313
Total 34 65 99 Nivel signif. NO
Tamafio 99
% Total columnas | <= ¢ meses | > 6 meses | Total V.asoc.Cramér 0,172
NO 32,4 24,6 27,3 N° ausencias 48
Moderada 23,5 13,8 17,2
Buena 44,1 61,5 55,6
Total 100,0 100,0 | 100,0
RESPUESTA
Duracién | Media s N Min. Max. ILIm LS m CV | Mediana | Per.25 | Per.75
95% 95%
<= 6 38,8 | 113,6 | 34 -1 100,0 -0,8 78,4 | 293,1 69,5 37,2 85,8
meses 550,0
> 6 60,8 61,4 65 - | 100,0 45,5 76,0 [ 101,1 84,0 56,5 100,0
meses 157,1
Prueba de Mann-Whitney | <= ¢ MESES | > 6 MESES RESPUESTA Resultado
Suma rangos 1454,0 3496,0 Media 1105
U 1351,0 859, 0 Desv.Tip. 134,9
Tamafio 34 65 P 0,0681
% Comp.inf. 61,1 38,9 Nivel signif. casi(p < 0.1)
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5.4. Exacerbacion inflamatoria generalizada

Frec.observadas | <= ¢ meses | > 6 meses | Total Resultado

EIG1 NO 38 101 139 Chi? 2,624

EIGl SI 4 2 6 g.1. 1

Total 42 103 145 P 0,1053
Nivel signif. NO

% Total columnas | <= ¢ meses | > 6 meses | Total Tamafio 145

EIG1 NO 90,5 98,1 95,9 V.asoc.Cramér 0,173

EIGl SI 9,5 1,9 4,1 Chi? sin corregir 4,324

Total 100,0 100,0 | 100,0 P 0,0376
N° ausencias 2

Fisher Prueba exacta de Fisher

P 2 colas (<=) 0,0586

P 2 colas medio 0,0333

5.5. Erupcién papular transitoria

Frec.observadas | <= ¢ meses | > 6 meses | Total Resultado

EPT1 NO 36 92 128 Chi? 0,107

EPT1 SI 6 11 17 g.l. 1

Total 42 103 145 P 0,7431
Nivel signif. NO

% Total columnas | <= ¢ meses | > 6 meses | Total Tamafio 145

EPT1 NO 85,7 89,3 88,3 V.asoc.Cramér 0,051

EPT1 SI 14,3 10,7 11,7 Chi? sin corregir 0,375

Total 100,0 100,0 | 100,0 P 0,5404
N° ausencias 2
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5.6. Rebote

Frec.observadas | <= ¢ meses | > 6 meses | Total Resultado
REBOTE NO 32 65 97 Chiz? 2,578
REBOTE SI 8 36 44 g.l. 1
Total 40 101 141 P 0,1083

Nivel signif. NO
% Total <= 6 > 6 | Total Tamafio 141
columnas meses meses

V.asoc.Cramér 0,152
REBOTE NO 80,0 64,4 68,8

Chi? sin corregir 3,266
REBOTE SI 20,0 35,6 31,2

P 0,0707
Total 100,0 100,0 100,0

N° ausencias 6
Fisher Prueba exacta de Fisher
P 2 colas (<=) 0,1058
P 2 colas medio 0,0899

5.7. Recaida
Frec.observadas | <= ¢ meses | > 6 meses | Total Resultado
RECAIDA NO 18 57 75 Chi? 0,544
RECAIDA SI 19 42 6l g.l. 1
Total 37 99 136 P 0,4606
Nivel signif. NO
% Total columnas | <= ¢ meses | > 6 meses | Total Tamafio 136
RECAIDA NO 48,6 57,6 55,1 V.asoc.Cramér 0,080
RECAIDA SI 51,4 42,4 44,9 Chi? sin corregir 0,868
Total 100,0 100,0 | 100,0 p 0,3516
N° ausencias 11
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6. Respuestaalas 12 semanas vs. Grupo terapéutico posterior

Frec. Clasico | Fototerapia | Biolégico | Total RESULTADO
observadas

Chi? 5,824
NO 30 2 23 55

g.l. 4
Moderada 1 0 0 1

P 0,2127
Buena 1 0 6 7

Nivel signif. NO
Total 32 2 29 63

Tamafio 63
% Total Clasico | Fototerapia | Biolégico | Total V.asoc.Cramér 0,215
columnas N° ausencias 84
NO 93,8 100,0 79,3 87,3
Moderada 3,1 0,0 0,0 1,6
Buena 3,1 0,0 20,7 11,1
Total 100,0 100,0 100,0 | 100,0
KRUSKAL-WALLIS* RESULTADO
H 4,55
N° grupos 3
N° total observaciones 63
P 0,1028
Nivel sig. NO
Ausencias RESPUESTAl2 44
Ausencias TTO2 59

. Para la prueba de Kruskall-Wallis se ha utilizado la respuesta numérica
(sin codificar)

RESPUESTA;, = (PASIgpin. -PASI;,) x 100/ (PASIpina; + 0.1)

Puesto que hay pacientes con PASIgin.; = 0, para poder calcular la respuesta
para esos pacientes, se suma a todos los PASIg;n.; el valor 0.1
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2. Respuesta a las 24 semanas vs. Grupo terapéutico posterior

RESULTADO
Chi? 1,066
g.l. 4
P 0,8997
Nivel signif. NO
Tamafio 33
V.asoc.Cramér 0,127
N° ausencias 114

FREC. CLASICO | FOTOTERAPIA | BIOLOGICO | TOTAL
OBSERVADAS

NO 9 1 10 20
Moderada 2 0 1 3
Buena 5 0 5 10
Total 16 1 16 33

% TOTAL CLASICO | FOTOTERAPIA | BIOLOGICO | TOTAL
COLUMNAS

NO 56,3 100,0 62,5 60,6
Moderada 12,5 0,0 6,3 9,1
Buena 31,3 0,0 31,3 30,3
Total 100,0 100,0 100,0 | 100,0
KRUSKAL-WALLIS RESULTADO

H 2,66

N° grupos 3

N° total observaciones 33

P 0,2645

Nivel sig. NO

Ausencias RESPUESTA24 82

Ausencias TTO2 59

. Para la prueba de Kruskall-Wallis se ha utilizado la respuesta numérica
(sin codificar)

RESPUESTA,, = (PASIp;,.; —PASI,,;)*100/ (PASIz;n.; + 0.1)
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