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1. Resumen

Introduccién

Apremilast en un inhibidor de la fosfodiesterasa IV (PDE4) capaz de modular la cascada
inflamatoria de la psoriasis moderada grave y artritis psoridsica aprobado en Europa desde
2015. En los ensayos clinicos realizados: ESTEEM 1 y ESTEEM 2 se demostré la
superioridad del farmaco frente a placebo en psoriasis en placas moderada-grave. Sin
embargo, se requieren mas datos en la practica clinica habitual. Por ello, se consideré
conveniente ampliar el conocimiento sobre su uso y efectividad en condiciones de practica

clinica en nuestro centro de trabajo.
Metodologia

Estudio retrospectivo observacional. Se extrajeron los datos de las historias clinicas de
pacientes con psoriasis en placas moderada-grave atendidos en el sector sanitario Zaragoza
lll en el que se pretende describir la efectividad de apremilast en practica clinica real, asi
como identificar posibles comorbilidades o factores predictores de buena o mala respuesta.
Para ello se estudiaron 85 variables demograficas, en relacion con comorbilidades y
relacionadas con el farmaco de 82 pacientes desde enero de 2016 hasta mayo de 2021. Para
el estudio comparativo entre grupos se han utilizados test no paramétricos dadas las

caracteristicas de la muestra presentada.
Resultados

Se incluyeron 82 pacientes (53 hombres y 29 mujeres) con una edad media de 53,6 afos,
tratados con apremilast entre enero de 2016 hasta mayo de 2021. EI PASI medio inicial fue
de 9,09 disminuyendo a 4,84, 4,50 y 3,68 en las semanas 16,24 y 52. El tiempo medio de
tratamiento con apremilast fue de 14 meses. Los efectos adversos se presentaron en un
13,4% de los pacientes siendo los mas frecuentes los gastrointestinales. Casi 2/3 de los
pacientes abandonaron el tratamiento siendo en la mayoria de las ocasiones por fallo primario
o secundario del farmaco. En el andlisis comparativo de datos se asocié una menor eficacia
en el control de la psoriasis en aquellos pacientes con hipertension arterial y diabetes mellitus

en tratamiento con apremilast.
Conclusiones

En nuestra experiencia, apremilast es un farmaco seguro y efectivo para la psoriasis en placas
moderada-grave. Un 62% (n=51) de pacientes abandonaron el tratamiento a consecuencia

de fallos primarios o secundarios de la molécula y efectos adversos principalmente, viéndose



favorecido este hecho por la existencia de alternativas terapéuticas seguras en la practica
real.

La presencia de diabetes mellitus y de hipertensién arterial parecen condicionar un peor
control de la enfermedad de manera previa al inicio de apremilast; habiéndose relacionado
solamente la hipertension arterial con una peor respuesta al tratamiento a largo plazo

(semana 52) segun las escalas de gravedad BSA.

La unica condicién que afectd a la eficacia del farmaco fue la presencia de alguna de las
comorbilidades habituales de la psoriasis, en este caso la hipertension arterial pero no la

presencia de obesidad como se aprecia en otros estudios.

El resto de las comorbilidades estudiadas no parecen influir en el control previo de la
enfermedad ni en la respuesta terapéutica a medio y largo plazo en pacientes en tratamiento
con apremilast. No obstante, incrementos del tamafio muestral podrian poner de manifiesto

dichas u otras diferencias.
Palabras clave

Psoriasis, en placas, apremilast, comorbilidades, seguridad, eficacia.



ABSTRACT

Title: Effectiveness and safety of apremilast in real clinical practice in patients with moderate-
severe plague psoriasis in the health sector Zaragoza lll.

Introduction

Apremilast is a phosphodiesterase IV (PDE4) inhibitor capable of modulating the inflammatory
cascade of moderate severe psoriasis and psoriatic arthritis approved in Europe since 2015.
In the clinical trials carried out: ESTEEM 1 and ESTEEM 2, the superiority of the drug was
demonstrated against placebo in moderate-severe plaque psoriasis. However, more data is
required in routine clinical practice. Therefore, it was considered convenient to expand the

knowledge about its use and effectiveness in clinical practice conditions in our workplace.
Methodology

Retrospective observational study. Data were extracted from the medical records of patients
with moderate-severe plaque psoriasis treated in the Zaragoza Il health sector in which it is
intended to describe the effectiveness of apremilast in real clinical practice, as well as to
identify possible comorbidities or predictive factors of good or bad answer. For this, 85
demographic variables were studied, in relation to comorbidities and related to the drug of 82
patients from January 2016 to May 2021. For the comparative study between groups, non-

parametric tests were used given the characteristics of the sample presented.
Results

82 patients (53 men and 29 women) with a mean age of 53.6 years were included, treated
with apremilast between January 2016 and May 2021. The initial mean PASI was 9.09
decreasing to 4.84, 4, 50 and 3.68 at weeks 16, 24 and 52. Median treatment time with
apremilast was 14 months. Adverse effects occurred in 13.4% of the patients, the most
frequent being gastrointestinal. Almost 2/3 of the patients abandoned the treatment, in most
cases due to primary or secondary failure of the drug. In the comparative data analysis, a
lower efficacy in the control of psoriasis was associated in those patients with arterial

hypertension and diabetes mellitus receiving apremilast treatment.
Conclusions

In our experience, apremilast is a safe and effective drug for moderate-severe plaque
psoriasis. 62% (n = 51) of patients abandoned the treatment as a consequence of primary or
secondary failures of the molecule and mainly adverse effects, this fact being favored by the

existence of safe therapeutic alternatives in real practice.



The presence of diabetes mellitus and arterial hypertension seem to condition a worse control
of the disease prior to the start of apremilast; only arterial hypertension having been
associated with a worse response to long-term treatment (week 52) according to the BSA
severity scales.

The only condition that affected the efficacy of the drug was the presence of some of the
common comorbidities of psoriasis, in this case arterial hypertension but not the presence of

obesity, as seen in other studies.

The rest of the comorbidities studied do not seem to influence the prior control of the disease
or the therapeutic response in the medium and long term in patients receiving apremilast

treatment. However, increases in the sample size could reveal these or other differences.
Keywords

Psoriasis, plaque, apremilast, comorbidities, safety, efficacy.



2. Introduccion

2.1 Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad multisistémica inflamatoria crénica cuya herencia se
fundamenta en patrones poligénicos con expresividad variable. Se ha constatado que
diversos factores desencadenantes ambientales, como traumatismos, infecciones vy

medicamentos, pueden provocar la enfermedad en individuos predispuestos.!?

La lesidon caracteristica es una placa eritematosa de diversos tamafios, con bordes nitidos,
cubierta por escamas blancas y nacaradas, que puede presentarse tanto en forma localizada
como generalizada, siendo las localizaciones mas frecuentes los codos, rodillas, zona lumbar
y cuero cabelludo. Actualmente la psoriasis no se considera una enfermedad exclusivamente
cutanea, sino una enfermedad multisistémica en la que pueden verse afectados otros 6rganos
y estructuras, como es el caso de las articulaciones; hecho presente en un 20-30% de los
pacientes con psoriasis. Ademas, los pacientes que presentan formas moderadas o graves
tienen un riesgo relativo mas alto de desarrollar sindrome metabdlico y de enfermedad
cardiovascular aterosclerética 2, asi como otras enfermedades que comparten mecanismos

fisiopatogénicos *°

La esteatohepatitis no alcohdlica, caracterizada por infiltracion grasa hepatica, inflamacion
periportal y necrosis local, es mas frecuente en pacientes con psoriasis. En un estudio de 142
adultos con psoriasis, hasta un 59% presentd hepatopatia grasa no alcohdlica °.

Puede debutar a cualquier edad comprendida en el intervalo entre la infancia y tercera edad,
sin embargo, existen dos picos de mayor incidencia: entre los 20 y 30 afios y entre los 50 y
los 60 afos. Aproximadamente el 75% de los pacientes se diagnostica antes de los 40 afios,
no encontrandose diferencias significativas de presentacion entre hombres y mujeres "%,

De forma global, un 2% de la poblacion mundial se ve afectada, con variacion entre diferentes
paises y razas. En paises como Estados Unidos la incidencia alcanza el 4,7%, en contraste
con otras zonas como Africa y Asia, donde la incidencia oscila entre 0,4 y 0,7% °. En Espafia,

la prevalencia global se estima en aproximadamente un 2,3%. 1*

2.2 Factores genéticos

La psoriasis no se trata de una enfermedad genéticamente homogénea y se ha comprobado
gue diferentes variaciones genéticas pueden condicionar distintas formas clinicas de
enfermedad. Segun las series revisadas, un 35-90% de pacientes psoriasicos tienen

antecedentes familiares .



La psoriasis vulgar o en placas presenta una clara asociacion con determinados alelos del
gen HLA-C, fundamentalmente con el HLA-Cw6; de modo que la presencia de este antigeno
de histocompatibilidad confiere un riesgo relativo mayor de presentar psoriasis **. Respecto
al analisis de ligamiento del genoma completo, se han identificado nueve regiones que
predisponen a la enfermedad (PSORS 1-9), siendo PSORS 1 en el cromosoma 6p el
causante de hasta un 50% de los casos descritos de psoriasis hereditaria. Es en PSORS 1

donde podemos encontrar genes como el anteriormente citado HLA-Cw6 11,

2.3 Factores desencadenantes

En personas con predisposicion genética, existen una serie de factores tanto externos como

internos que pueden contribuir al desarrollo de la enfermedad.

Como factores desencadenantes externos, se pueden encontrar quemaduras solares,
heridas, o cualquier otro tipo de agresion externa en la piel. EI fendbmeno de Koebner, o la
aparicion de lesiones psoriasiformes tras una injerencia externa, indica que la psoriasis se

trata de una enfermedad generalizada que afecta a la totalidad de superficie cutanea.

Existen otros factores desencadenantes como las infecciones viricas o bacterianas, siendo
éstas ultimas; y en particular la faringoamigdalitis estreptocécica, las mas frecuentes. El virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), la hipocalcemia, la respuesta elevada de cortisol
secundaria a estrés psicdgeno, farmacos como el litio, los antipaltdicos, los IFN, los R3-
bloqueantes y antipaltudicos y otros factores como el consumo de alcohol, tabaquismo y
obesidad; también son responsables de la aparicién de psoriasis en el individuo predispuesto

genéticamente 2,

2.4 Patogenia

La psoriasis es una enfermedad causada por una disregulacién inmunoldgica en los linfocitos
T. En la piel afectada por la enfermedad, se han identificado subpoblaciones con un perfil

inmunoldgico concreto de linfocitos T (Thly Th17 fundamentalmente).

Como ya se ha mencionado previamente, la inmunopatogenia de la psoriasis esta
desencadenada por la presencia de factores ambientales desencadenantes en personas con
predisposicion genética, portadoras de alelos que predisponen a la enfermedad. Al inicio, tras
la presencia de un estimulo desencadenante, los queratinocitos afectados por el mismo,

comienzan a liberar DNA y RNA capaces de unirse para formar complejos con la catelicidina



LL37 (péptido antimicrobiano que participa en la inmunidad innata), aumentando asi de forma
exponencial la sintesis de interferon alfa por parte de las células dendriticas plasmocitoides
que a su vez a las células dendriticas dérmicas. Del mismo modo, los queratinocitos liberan
factor de necrosis tumoral, interleucina 1B e interleucina 6, que conjuntamente permiten la
activacion de las células dendriticas. Una vez activadas, estas Ultimas poseen la capacidad
de migrar hacia ganglios linfaticos préximos para presentar por primera vez un antigeno (ya
sea propio o de origen bacteriano) a los linfocitos T indiferenciados presentes en el ganglio,
accion que es facilitada por citocinas como IL 12 e IL 23, promoviendo asi su transformacion
a linfocitos T colaboradores tipo 1, 17 y 22. Estos linfocitos ya activados migran por los vasos
linfaticos y sanguineos hasta la dermis psoridsica, atraidos por las quimiocinas que
previamente habian sido secretadas por los queratinocitos afectados: CCL20, CXCL9-11,
CCL17 y CCL 27. Los linfocitos Thl son capaces de liberar interferbn gamma y factor de
necrosis tumoral alfa, amplificando la cascada inflamatoria que actla sobre las células
dendriticas y los queratinocitos. Los linfocitos Th17 segregan las interleucinas 17 y 17 F, que
estimula la proliferacion de queratinocitos y la liberacion de defensina y quimiocinas
especificas para atraer neutrofilos hacia la zona. Estos, infiltran en su totalidad la capa cornea
produciendo especies reactivas de oxigeno (ROS) y defensina alfa, que poseen capacidad
antimicrobiana. Los linfocitos Th22 inducen la formacién de interleucina 22, que provoca una
liberacién adicional de quimiocinas capaces de atraer a mas linfocitos. En la union
dermoepidérmica, a su vez, los linfocitos T citotoxicos CD8+ de memoria, que expresan de
formatardia el antigeno 1, se unen al colageno tipo IV y favorecen su entrada en la epidermis,
contribuyendo a la patogenia de la enfermedad liberando citocinas Thl y Thl7. Existe una
comunicacion cruzada entre los queratinocitos productores de TNF alfa, IL-B1 y factor de
crecimiento transformador B, y los fibroblastos, productores de factor de crecimiento de
gueratinocitos y factor de crecimiento epidérmico. Todo ello contribuye a la reorganizacion
del tejido y a la acumulacién de matriz extracelular con la consecuente formacién de la clasica

“placa psoriasica” 1314

2.5 Formas clinicas

Existen diferentes formas de psoriasis, compartiendo todas ellas las mismas caracteristicas:
eritema, engrosamiento y descamacion con variabilidad interindividual en cada una de ellas.
El tamafio puede oscilar entre papulas de pocos milimetros, hasta placas de mas de 20 cm,
presentando en la mayoria de los casos un contorno bien definido, de forma circular, oval o
multilobulado. Las lesiones en muchos casos suelen estar cubiertas con escamas
blanquecinas nacaradas (micaceas) que al desprenderse de forma mecanica en el lecho

presentan una superficie hiumeda con hemorragia puntiforme, conocida como signo de



Auspitz, que constituye la expresion clinica de la dilatacion y alargamiento de los vasos en

las papilas dérmicas. En algunas ocasiones las lesiones se encuentran rodeadas de un halo

palido blanquecino denominado anillo de Woronoff. En general, las lesiones psoridsicas en

fase expansiva se caracterizan por la presencia de un halo eritematoso en periferia, mientras

gue la involucién de las mismas comienza por la zona central dando lugar a lesiones

psoriasicas anulares >

Dentro de las formas clinicas encontramos los siguientes subgrupos:

Psoriasis en placas: Se caracteriza por la presencia de lesiones descamativas,
eritematosas, simétricas y bien delimitadas. Se trata de la forma mas comun de
psoriasis. En esta forma de psoriasis podemos encontrar peculiaridades en funcién de
su localizacion: asi en la psoriasis en pliegues, las lesiones se caracterizan por la
minima o ausencia de descamacion sobre placas eritematosas delgadas bien
delimitadas, rojizas-brillantes pudiendo presentar fisura central y coexistiendo muchas
veces con sobreinfeccion fungica y/o bacteriana. En mucosa oral, es posible la
presencia de lesiones eritematosas anulares con escamas blancas hidratadas
(annulus migrans), que puede acompafar a pacientes con formas de psoriasis

pustulosa acral y generalizada.

Psoriasis en gotas: Se encuentra en mayor proporcién en individuos jévenes y nifios,
manifestandose como pequefias placas y papulas distribuidas en la superficie
corporal. En un gran nimero de ocasiones, el cuadro es precedido por una infeccién

de vias respiratorias altas.

Psoriasis eritrodérmica: Variante consistente en eritema generalizado y descamacion
de mas del 90% de la superficie corporal, con inicio gradual o repentino, y, en

ocasiones, con caracteristica ausencia de afectacion del area facial.

Psoriasis pustulosa: En este caso la infiltracion de neutréfilos domina el cuadro clinico.
La forma pustulosa es poco frecuente dentro del espectro de enfermedad, y entre sus
desencadenantes se encuentran la gestacion, hipocalcemia, ingesta de corticoides
con descenso rapido de los mismos y, en las formas localizadas, irritantes topicos.
Dentro de este subgrupo encontramos diferentes formas: psoriasis pustulosa
generalizada tipo Von Zumbusch, tipo anular, tipo exantematico y en ultimo lugar las

formas localizadas.



e Psoriasis de palmas y plantas: Se caracteriza por la presencia de pustulas estériles
palmoplantares junto con méaculas de color pardo amarillento. Tiene un curso cronico

en brotes recurrentes, siendo una forma especialmente rebelde a los tratamientos.

e Psoriasis ungueal: En hasta un 80% de los casos, los pacientes con psoriasis pueden
tener afectacién ungueal, que suele predominar en las ufias de las manos. Los
pacientes con afectacidbn ungueal presentan una incidencia mayor de artritis
psoriasica. Este tipo de psoriasis afecta a la matriz ungueal, lecho ungueal e
hiponiquio. La presencia de pequefios focos hiperqueratdsicos en la matriz ungueal
provocan depresiones puntiformes (pits) pudiendo causar esta afectacién a matriz en
algunas ocasiones leuconiquia y pérdida de transparencia. Cuando la afectacion se
encuentra a nivel de lecho ungueal, se aprecian las denominadas manchas de aceite

gue representan la exocitosis de leucocitos en dicho nivel. 16

e Artritis psoriasica: La artritis psoriasica se manifiesta en el 5-30% de los pacientes con
psoriasis cutanea!. En un pequefio porcentaje, la afectacion articular precede a la
afectacion cutédnea, siendo mas frecuente su aparicion en pacientes con psoriasis
cutanea de caracter grave previamente diagnosticada. De hecho, en la mayoria de los
pacientes (75-84%), las lesiones cutaneas preceden a la afectacion artritica, con una
latencia de aproximadamente 7 a 12 afios '’. Ademas de la propia afectacion articular,
los pacientes que la padecen pueden tener afectadas estructuras anexas tales como
tendones yuxtaarticulares. Su diagnéstico y tratamiento precoz condiciona el

pronéstico de la enfermedad y la evitacion de secuelas.

2.6 Anatomia Patolégica

En el estudio histopatologico de la psoriasis se encuentran diferentes hallazgos en funcién de

la fase en la que se encuentra la lesion psoriasica.

En la lesion inicial encontramos hallazgos inespecificos: infiltrado perivascular superficial
junto con edema papilar y dilatacion difusa de los capilares dérmicos. Es en la lesion activa
cuando los hallazgos anatomopatoldgicos son diagnosticos de psoriasis: En la dermis papilar
se puede encontrar un aumento en nimero y longitud de capilares junto con edema en papilas
e infiltrado perivascular mixto. A nivel de la epidermis, se observa cierto grado variable de
espongiosis y una capa cornea con presencia de nucleos aplanados (paraqueratosis). La

acumulacion de neutrdfilos dentro de una pustula espongidtica, se denomina pustula



espongiforme de Kogof, y la presencia de los mismos en la capa cornea recibe el nombre de
microabceso de Munro, siendo ambos patognoménicos de psoriasis *°.

2.7 Diagnostico

El diagnéstico es eminentemente clinico, no precisando habitualmente pruebas
complementarias. S6lo en determinadas ocasiones puede ser necesaria una biopsia cutanea
15'

El grado de afectacién cutdnea puede ser muy variable entre pacientes. Para evaluar la
gravedad de la enfermedad, existen distintas escalas como son: Body Surface Area (BSA),
Physician’s Global Assessment (PGA), Investigator's Global Assessment (IGA) modificado y
Psoriasis Area and Severity Index (PASI), siendo esta ultima la mas utilizada tanto en la
asistencia clinica como en la investigacion. En la mayoria de dichas escalas, se mide la
extension de la enfermedad y las caracteristicas de las lesiones psoridsicas, como el eritema,

descamacion o infiltracion de las mismas *8.

2.8 Tratamiento

Con respecto al tratamiento existen dos modalidades: el tratamiento tépico, reservado para
formas leves o en asociacion a otras modalidades en las a formas mas severas, y el
tratamiento sistémico. En los estudios clinicos revisados de forma general, los pacientes
percibian Unicamente tratamiento con un solo farmaco, pero en la practica clinica habitual lo
mas comun es encontrar en el manejo de la enfermedad el uso de varios farmacos de forma
concomitante.

En la mayoria de los casos, se recomienda un tratamiento combinado ya que aumenta la

eficacia y disminuye los efectos adversos.

2.8.1 Tratamientos tépicos.

En primera linea se encuentran los corticoides, gue han demostrado su eficacia en la psoriasis
vulgar y en zonas como genitales y pliegues, donde otros farmacos tépicos pueden causar
irritacion. Los estudios revisados destacan que hasta un 80% de los pacientes consigue la

remision en aproximadamente dos semanas *

Los analogos de la vitamina D3 aplicados de forma tdpica, tienen la capacidad de inhibir la

proliferacion epidérmica y funciones quimiotacticas y proinflamatorias de los neutréfilos. En la

10



practica clinica, de forma general suelen usarse combinados con corticoides topicos, logrando
segun estudios revisados una remision del PASI de hasta el 70% 2

2.8.2 Fototerapia

La fototerapia con luz ultravioleta B (UVB) de banda ancha o estrecha y la fotoquimioterapia
con luz ultravioleta A tras la administracion de un psoraleno oral (PUVA), son opciones
terapéuticas para la psoriasis que también se encuentran en primera linea terapéutica,
supeditadas habitualmente a la disponibilidad del paciente para la realizacion de sesiones

repetidas y a la accesibilidad de las areas a tratar *°.
2.8.3 Tratamientos sistémicos

El metotrexato fue aprobado por la Food And Drug administration (FDA) en 1971 como
farmaco de primera linea sistémico en el tratamiento de la psoriasis gracias a su accién sobre
los linfocitos circulantes y cutaneos, con administracién tanto oral como subcutdnea o
intramuscular 2. Con mas de 50 afios de experiencia de uso, puede considerarse uno de los

estandares de la terapia sistémica.

La ciclosporina, otros de los farmacos sistémicos aprobados para la psoriasis, actia como
inhibidor de la calcineurina impidiendo la activacion de los linfocitos T y por consecuencia la
liberaciéon de IL-12. Dentro de los farmacos sistémicos, debido a su nefrotoxicidad, debe
evitarse en pacientes con insuficiencia renal, asi como en pacientes con hipertension arterial.
La gran ventaja de la ciclosporina es su rapidez de accion, pudiendo conseguir un buen

control de la enfermedad en pocas semanas tras un ciclo de tratamiento corto 2.

Los retinoides sistémicos como la acitretina, comprenden un grupo de compuestos
hormonales no esteroideos relacionados con el retinol (derivado de la vitamina A). Se
distinguen por no ser inmunosupresores directos y mantener respuestas a muy largo plazo,
lo que les confiere un papel relevante en el tratamiento de la psoriasis 2. Debido a su
teratogenicidad y su lipofilicidad, que confiere una permanencia de dicho efecto adverso
durante periodos prolongados de tiempo, son tratamientos no utilizados habitualmente en

mujeres jovenes en edad fértil.
2.8.4 Inmunomoduladores dirigidos

Ademas de los tratamientos previos mencionados, desde el afio 2000 se han introducido los
inmunomoduladores dirigidos o las denominadas terapias bioldgicas. Ello permite disponer
de un arsenal terapéutico mas amplio que aumenta las posibilidades de control de pacientes

con psoriasis grave y/o extensa.
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Las principales dianas terapéuticas son los linfocitos T y las citocinas proinflamatorias
implicadas en la enfermedad, tales como IL 12 IL 23, IL 17 y TNF alfa ?*. En primer lugar,
dentro de los inhibidores de factor de necrosis tumoral alfa, encontramos farmacos como el
etanercept, que consiste en una proteina de fusion humana entre el receptor p75 del factor
de necrosis tumoral y la porciéon Fc de la IgG1 humana, modulando su accién y siendo de
administracion subcutanea. Adalimumab, anticuerpo humanizado e infliximab, anticuerpo
guimérico, acttan uniéndose a la parte soluble de la membrana de TNF alfa, impidiendo su
unién con su receptor e inhibiendo asi su efecto proinflamatorio 2425, Certolizumab, Util en
gestantes por su minima transferencia a través de placenta materna, esta formado por un
fragmento de un anticuerpo humanizado recombinante conjugado con polietilenglicol, y tiene

un efecto neutralizante sobre el TNFa, inhibiendo su accién como citoquina proinflamatoria
24

Otras moléculas susceptibles de modulacion por parte de los farmacos bioldgicos son las
mencionadas interleucinas implicadas en la patogénesis de la enfermedad. Ustekinumab es
un anticuerpo humano inhibidor de IL 12/23, aprobado por la FDA en 2009, que se une con
alta afinidad a la subunidad p40 presente en ambas ?*. Guselkumab, surgido posteriormente,
es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano que se une selectivamente a la proteina IL 23 con
gran especificidad y afinidad, inhibiendo asi el proceso de la diferenciacion, expansion y
supervivencia de subgrupos de linfocitos T, y evitando efectos deletéreos que pudieran venir
condicionados por la inhibicién efectora de IL 12, no tan implicada en la enfermedad y cuya

inhibicion reporta menores beneficios terapéuticos 2°.

Dentro de los inhibidores de la interleucina 17, encontramos el secukinumab, aprobado por
la FDA en 2015. Se trata de un anticuerpo de tipo IgG1 monoclonal, integramente humano,
gue se une selectivamente y neutraliza la citoquina proinflamatoria IL 17A impidiendo su union
al receptor incluido en los queratinocitos. El ixekizumab actta de la misma forma, tratdndose
en este caso de un anticuerpo humanizado recombinante 2. Brodalumab, anticuerpo
monoclonal recombinante totalmente humano de tipo IG 2, es otro farmaco cuya diana de

accién se encuentra a nivel del receptor de la interleucina 17 .

No obstante, el uso de este tipo de farmacos no esta exento de inconvenientes, como la
necesidad de administracion parenteral (subcutanea fundamentalmente), algunos efectos
adversos y el elevado coste econémico que supone su prescripcion 28, Precisamente son
todas estas complicaciones las que han suscitado el desarrollo de nuevas moléculas con
accion intracelular y de administracion oral: los inhibidores de la fosfodiesterasa IV

(apremilast) objeto de estudio de nuestro trabajo.
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2.9 Apremilast

Apremilast es un farmaco oral que actia como un inhibidor selectivo de la enzima
fosfodiesterasa 4 (PDE4). Aprobado por la FDA en el 2014 %° y por la agencia Europea del
medicamento en 2015 *°, esta indicado para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave
en placas en adultos con ausencia de respuesta, contraindicaciones o intolerancia a otros

tratamientos sistémicos como los descritos previamente y para la artritis psoriasica.

2.9.1 Mecanismo de accién

Apremilast es una molécula de pequefio tamafio que actla a nivel intracelular permitiendo
aumentar los niveles de ciclina adenosina monofosfato (CAMP), expresada de forma natural
en las células.

El cAMP es un segundo mensajero que esta involucrado en la regulacion de la respuesta
inflamatoria, y sus efectos dentro de la sefalizacién celular estan mediados por la proteina
kinasa A (PKA). ElI cAMP es degradado por fosfodiesterasas (PDES) que incrementan la
expresion de isoformas de PDE4 y a su vez aumentan la produccion intracelular de

mediadores proinflamatorios y disminuyen la produccién moléculas antiinflamatorias 3.

Apremilast, al inhibir la accibn de PDE4, disminuye la hidroxilacion de cAMP a AMP
aumentando asi sus niveles intracelulares. Las consecuencias de este aumento intracelular
de cAMP son la activacién de PKA *, que permite incrementar la expresién de genes que
codifican interleucinas antiinflamatorias como la interleucina 10; y la activaciéon de pasos
intermedios que reducen la expresiéon de genes codificantes de mediadores pro-inflamatorios
como TNF alfa, IFN gamma e IL 23 33334,

2.9.2 Farmacocinéticay administracion.

Apremilast se administra por via oral, con una dosis total de 60 mg dividida en dos tomas
diarias. Generalmente, se comienza por una dosis inicial de 10 mg al dia, que se incrementa
progresivamente y de forma diaria en 10 mg, hasta llegar al sexto dia de tratamiento a la
pauta completa de 60 mg. Hay que considerar que la dosis méaxima diaria en insuficiencia

renal grave se sitla en 30 mg 3>
La biodisponibilidad oral de apremilast se sitda en torno al 73% ¢, metabolizandose tanto por

la via oxidativa como no oxidativa, siendo principalmente responsable de la primera el
citocromo CYP3A4.
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Con respecto a la eliminacién, apremilast se excreta mayormente en forma de metabolito

inactivo en orina, y a través de las heces en menor medida *.

2.9.3 Eficaciaterapéutica en apremilast en psoriasis en placas

La eficacia de apremilast en el tratamiento de la psoriasis moderada-grave en placas ha sido
estudiada en diversos estudios clinicos tanto en fase Il, fase lll y fase IV, donde ha

demostrado su utilidad en comparacién con otras opciones terapéuticas.

En un estudio en fase Il realizado en la semana 12 ¥, los pacientes que lograron un PASI 75
(mejoria del 75% del PASI con respecto al basal) fue mayor en el grupo tratado con apremilast
(20 mg dos veces al dia), que en el grupo al que se administré placebo (24,4% vs 10,3%:;) de
forma estadisticamente significativa. La reduccién en el PASI en relacién con la dosis
administrada fue mayor en aquellos pacientes que fueron tratados con dosis de 20 mg dos
veces al dia (52,1%) frente a los que recibieron una dosis Unica de 20 mg (30,3%) con una
P<0,001.

ESTEEM 1 3% y ESTEEM 2 *°, ensayos clinicos de fase Ill, han evaluado la eficacia de
apremilast a dosis de 30 mg administrados dos veces al dia, arrojando resultados de
superioridad del farmaco frente a placebo. A la semana 16, el 33,1% (ESTEEM 1) y el 28,8%
(ESTEEM 2) de los pacientes del grupo en tratamiento con apremilast alcanzaron valores de
PASI 75, comparados con valores del 5,3% y 5,8% respectivamente de los grupos control.

En un estudio realizado en fase IV % (UNVEIL) se evalu6 la eficacia de apremilast sobre
pacientes que no habian recibido ningun tratamiento farmacol6gico sistémico previo para
psoriasis moderada en placas, y se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
frente a grupo control con placebo (48,1% vs 10,2% respectivamente), logrando una

reduccion estadisticamente significativa en términos de PGA y BSA.

2.9.4 Otros usos apremilast

La eficacia de apremilast en el tratamiento de la psoriasis palmo plantar ha sido evaluada en
un estudio a doble ciego frente a placebo #*, a dosis de 30 mg administrado dos veces al dia.
El endpoint primario fue la reduccion en la escala Palmo Plantar Physician's Global
Assessment (PPPGA) a valores de 0 a 1 en la semana 16 y 32, donde un 24% de los
pacientes tratados con apremilast obtuvieron dicho endpoint en la semana 32, pero sin existir

diferencias significativas entre el grupo control y apremilast en la semana 16.
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El estudio STYLE #? fue el primer estudio randomizado placebo-control en fase Illb que evalué
al farmaco en la psoriasis del cuero cabelludo. En la semana 16, un numero significativamente
superior de pacientes tratados con apremilast (43,4%) frente a los tratados con placebo
(13,8%) obtuvieron el endpoint primario: un valor en la escala SCPGA de 0 a 1 con al menos

una disminucion de 2 puntos respecto a valor inicial.

Varios estudios randomizados, a doble ciego, multicéntricos, en fase Ill, comprobaron la
eficacia de apremilast en la artritis psoriasica tanto en pacientes que habia recibido
previamente farmacos modificadores de la enfermedad (FAMES) 34445 asi como sobre
pacientes sin historia previa de tratamientos con FAMES “6. Apremilast mejor6 los signos y
sintomas tanto en pacientes con tratamientos previos como en pacientes naive sin historia
previa de FAMES, que presentaban artritis psoridsica activa. EIl ACR20 mayor o igual a 20%
(criterio de respuesta necesaria establecida por el American College of Rheumatology) fue
significativamente mayor a la semana 16 en los pacientes tratados con dosis de 30 mg dos
veces al dia comparada con placebo en ambos grupos 32%-41% vs.18-19% 43 4445y 31 vs
16% “¢ respectivamente.

2.9.5 Seguridad y tolerabilidad de apremilast

Apremilast es un farmaco generalmente bien tolerado por el paciente, y ha demostrado un

buen perfil de seguridad tanto en ensayos clinicos como en series de préactica clinica real.

Las reacciones adversas mas frecuentes reportadas en pacientes con psoriasis (ESTEEM 1
y 2) que recibieron dosis de 30 mg dos veces al dia fueron diarreas, nauseas, infecciones de
tracto respiratorio superior, nasofaringitis y cefaleas %3°. La mayoria de estas reacciones
ocurren entre las dos primeras semanas del tratamiento y se resuelven de forma espontanea

sin intervencién médica.

Como efectos adversos infrecuentes (menores del 1% de la poblacion) se han observado
dermatitis, pérdida de peso y depresion, razon por la cual resulta recomendable valorar previo
al inicio de farmaco el riesgo-beneficio en pacientes con depresion grave previa, y evaluar
cuidadosamente la aparicion de novo de sintomas depresivos.

Cabe mencionar que se ha observado que el tratamiento puede aumentar los triglicéridos

hasta en un 15% de los pacientes #'.

Apremilast esta contraindicado en pacientes alérgicos al mismo o alguno de sus excipientes,

durante el embarazo y la lactancia, y en menores de 18 afios 6.
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El hecho de que el mecanismo de accion del farmaco sea inmunomodulador y no
inmunosupresor hace que el farmaco pueda ser prescrito a pacientes con ciertas
comorbilidades asociadas como tuberculosis, VIH, virus de la hepatitis B o C y pacientes con

enfermedad neoplasica “.

2.9.6 Posicion actual de apremilast en el manejo de psoriasis.

En Estados Unidos apremilast ha sido aprobado desde el afio 2014 para el tratamiento de la
psoriasis en placas moderada-severa en pacientes candidatos a fototerapia o terapia
sistémica, asi como en la artritis psoriasica 2°. En Japoén esta indicado para pacientes adultos
con psoriasis en placas que presentan respuesta insuficiente frente a terapias tGpicas y artritis

psoriasica en adultos “8,

En Espafia el informe de posicionamiento terapéutico publicado el 18 de diciembre de 2015,
sitla al farmaco como el primer medicamento de su grupo farmacologico (inhibidores de la
fosfodiesterasa 4) aprobado en las dos indicaciones: psoriasis en placa moderada-grave y
artritis psoriasica; constituyendo una opcion de tratamiento oral en pacientes que no
responden a la terapia sistémica convencional, cuando otras alternativas disponibles no sean

adecuadas .

Siguiendo esta linea, el posicionamiento del farmaco en Aragén segun los protocolos y
formularios aprobados en la comunidad auténoma se incluye como un agente de 12 linea en
el tratamiento de la psoriasis moderada-grave siempre y cuando cumpla alguna de las
siguientes condiciones: 1) psoriasis moderada con un PASI 5-10 y afectaciéon localizada
palmoplantar, cuero cabelludo o ufias tras fracasar tratamiento con metotrexato como primera
opcién, 2) psoriasis moderada grave con un PASI 5-10 asociada a prurito intenso, 3)
pacientes con antecedentes de neoplasia. En estos pacientes apremilast es el tratamiento de

eleccion tras fototerapia UVB- banda estrecha o acitretina.
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3.  Objetivos
3.1 Objetivo principal

e Describir la efectividad y persistencia de apremilast al afio de tratamiento (52
semanas) en pacientes con psoriasis en placa moderada grave.

3.2 Objetivos secundarios

e Describir la efectividad a las 12 y 24 semanas.
e Describir el perfil de seguridad/tolerabilidad del farmaco.
e Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes e identificar variables que

pudieran condicionar la respuesta terapéutica.
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4.  Material y métodos

4.1 Disefio y poblacion.

Se trata de un estudio observacional, descriptivo, retrospectivo en el que se incluyeron
pacientes con diagndéstico de psoriasis en placa moderada grave atendidos en el sector Il de
salud de la comunidad auténoma de Aragén desde enero de 2016 hasta mayo de 2021,

momento en el que se detuvo su recoleccion.

En un primer tiempo la base de datos facilitada por el servicio de farmacia hospitalaria
constaba de un total de 139 pacientes. Finalmente, un total de 82 pacientes fueron incluidos
en la base de datos atendiendo a los criterios de inclusion.

La poblacion a estudio pertenece al Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa (HCULB),
gue forma parte del sector sanitario de Zaragoza lll, del area de salud Ill. Este sector, con
una extension superior a los 6000 km2, es uno de los 8 existentes en Aragdn. Lo componen
116 municipios, de 9 comarcas diferentes, con un total de 306.000 habitantes. Incluye 22
zonas de salud, cada una de las cuales esta dotada de su correspondiente centro de salud y
de los consultorios locales necesarios para la prestacion de una asistencia sanitaria adecuada
a las necesidades de la poblacion. Las consultas de dermatologia estan centralizadas en el
HCULB y en los centros de especialidades de Inocencio Jimenez, Ejea de los Caballeros y
Tarazona.

Para la seleccion de la muestra se recogieron todos los pacientes atendidos en el servicio de
dermatologia del HCULB y los centros de especialidades Inocencio Jimenez, Ejea de los
Caballeros y Tarazona con el diagnostico previamente mencionado y en las fechas a estudio.
Posteriormente segun criterios de inclusion y exclusion se determind la muestra del estudio
(N=82).

4.2 Criterios de inclusién y exclusion.
4.2.1 Criterios de inclusién

e Pacientes adultos con edad mayor o igual a 18 afios.

e Diagndstico de psoriasis en placa moderada o grave que hayan iniciado tratamiento
con apremilast segun criterios de ficha técnica.

e Inicio de tratamiento con apremilast al menos 16 semanas previas a la inclusion en el
estudio incluyendo a aquellos pacientes en los que el tratamiento se habia suspendido

previamente por algun motivo.
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e Fechade inicio de tratamiento con Apremilast (Otezla) dentro del periodo comprendido
entre el 01/01/2016 hasta el 31/05/2021.

4.2.2 Criterios de exclusion

e Diagndéstico exclusivo de psoriasis palmo plantar.

e Diagndéstico exclusivo de psoriasis en gotas.

e Diagndéstico exclusivo de psoriasis cuero cabelludo

e Diagndéstico exclusivo de psoriasis ungueal.

e Diagndéstico exclusivo de artritis psoriasica sin afectacion cutanea.

e Ausencia de registro de escalas PASI o similares en visita inicial previo inicio farmaco

y visitas sucesivas.

4.3 Recogida de datos y registro de lainformacion

Los datos fueron recogidos por la investigadora S.M.C, obteniéndose mediante revisién de
forma retrospectiva de las historias clinicas electrénicas y los datos disponibles en los
diversos sistemas de informacion del Servicio Aragonés de Salud y HCULB teniendo en

ocasiones que recurrir al formato fisico de las historias clinicas.

Las variables se recogieron en una tabla de Microsoft Excel (Office Pack 2016), y
posteriormente fueron trasladados al programa de tratamiento de datos estadisticos SPSS
22.0 Licencia Universidad de Zaragoza.

Los documentos ofimaticos generados se encuentran en una unidad informatica
perteneciente al Servicio de Dermatologia, ubicada en la 102 planta del Hospital Clinico
Universitario Lozano Blesa, a la que solamente tienen acceso los médicos del servicio.

Como es precepto, no existe dato alguno en la base de datos generada que permita la
identificacion de los pacientes a través de su informacion clinica: no aparece reflejado el
namero de historia clinica ni otro tipo de identificador, siéndoles asignada una cifra en funcion

del momento en el que eran incorporados a la base de datos.
En los sucesivos apartados, se detallan las variables recogidas. Quedan disponibles para

consulta virtual de quien asi lo desee, los archivos originales en sus formatos .xls (Excel)

y .sav (SPSS 22.0). Se ruega que, para tal fin, se contacte con la autora de correspondencia.
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4.4 Variables recogidas durante el estudio.

44.1

4.4.2

Variables demograficas

Edad: variable cuantitativa continua. Unidad de medida: afios. Se calcula a partir de
fecha de nacimiento y la fecha de visita en consulta.

Sexo: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores posibles: varén/mujer.

Peso: variable cuantitativa continua. Expresada en centimetros.

Talla: variable cuantitativa continua. Expresada en metros.

IMC: variable cuantitativa continua. Se calcula a partir de la formula peso/ talla en cm
al cuadrado.

Habito tabaquico: variable cualitativa nominal policotémica. Valores posibles: si/no/

exfumador.
Variables en relacién a comorbilidades

Hipertension arterial: variable cualitativa nominal dicotémica. Valores posibles: si/no.
Diabetes mellitus: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores posibles: si/no.
Enfermedad inflamatoria intestinal: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores
posibles: si/no.

Higado graso: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores posibles: si/no.
Dislipemia: variable cualitativa nominal dicotémica. Valores posibles: si/no.

VHB-C: variable cualitativa nominal dicotémica. Valores posibles: si/no.

VIH: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores posibles: si/no.

Artritis: variable cualitativa nominal dicotémica. Valores posibles: si/no.

Ell: variable cualitativa nominal dicotémica. Valores posibles: si/no.

Depresion: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores posibles: si/no.
Obesidad/ sobrepeso: recogida a través del indice de Masa Corporal, variable
cuantitativa continua, obtenida a partir de la altura en metros y el peso en kilogramos
(medidos en la consulta).

Antecedentes psiquiatricos: variables cualitativas dicotémicas. Valores posibles: si/no.
Antecedentes de eventos cardiovasculares (accidente cerebro-vascular, cardiopatia
isquémica, insuficiencia cardiaca o arteriopatia periférica): variables cualitativas
dicotémicas. Valores posibles: si/no.

PDD-Mantoux: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores posibles: si/no.

Rx torax: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores posibles: si/no.

Profilaxis previa: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores posibles: si/no.

Otras comorbilidades: Variable cualitativa nominal.
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4.4.3

Variables en relacion con enfermedad psoriésica

Presencia de psoriasis: variable cualitativa nominal dicotomica. Valores posibles:
si/no. Diagnostico clinico previo o nuevo de psoriasis.

Afo de inicio psoriasis: variable cuantitativa continua. Unidad de medida: afios.
Duracion de psoriasis: variable cuantitativa continua. Unidad de medida: afios.

Tipo de psoriasis cutanea (psoriasis en placas, psoriasis guttata, palmoplantar,
pustulosis palmo-plantar, invertida, cuero cabelludo, ungueal, pustulosa o
eritrodérmica): Como puede coexistir varias formas de afectacion, cada una de ellas
se ha recogido como una variable cualitativa dicotomica, con valores posibles: si/no.
Diagnéstico clinico previo o nuevo de la afectacion cutanea.

Farmacos sistémicos previos: Como puede coexistir varias formas de afectacion, cada
una de ellas se ha recogido como una variable cualitativa dicotomica.

Farmacos Bioldgicos previos: Como puede coexistir varias formas de afectacion, cada
una de ellas se ha recogido como una variable cualitativa dicotémica.

Fecha inicio Apremilast: variable cuantitativa continua.

Fecha fin de Apremilast: variable cuantitativa continua.

Tratamiento total en meses: variable cuantitativa continua. Expresada en meses.
PASI basal: variable cuantitativa continua. Expresada en niameros absolutos.

PASI a las 16 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en nuameros
absolutos.

PASI a las 24 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en ndameros
absolutos.

PASI al afio: variable cuantitativa continua. Expresada en nimeros absolutos.

BSA basal: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje.

BSA a las 16 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje.

BSA a las 24 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje.

BSA al afio: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje.

PGA basal: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje.

PGA a las 16 semanas. variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje.
PGA a las 24 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje.
PGA al afio: variable cuantitativa continua. Expresada en porcentaje.

DLQI basal: variable cuantitativa continua. Expresada en numeros absolutos.

DLQI a las 16 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en nameros
absolutos.

DLQI a las 24 semanas: variable cuantitativa continua. Expresada en ndameros

absolutos.
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e DLQI al afio: variable cuantitativa continua. Expresada en nimeros absolutos.

e Pauta de inicio de tratamiento: Como puede coexistir varias formas de afectacion,
cada una de ellas se ha recogido como una variable cualitativa dicotémica. Forma
clasica: si/no.

e Persiste la misma pauta de tratamiento que al inicio: variable cualitativa nominal
dicotomica. Valores posibles: si/no.

e Existe desintensificacion pauta inicial: variable cualitativa nominal dicotémica. Valores
posibles: si/no.

e Tipo de desintensificacion: variable cualitativa nominal dicotdbmica. Valores posibles:

aumentando dias entre dosis/ disminuyendo dosis total diaria.

4.5 Analisis estadistico de los datos obtenidos

Todos los datos fueron recogidos y procesados mediante el paquete estadistico SPSS
(Statical Package for Social Science), version 22.0, tomando como limite de significacion
estadistica p<0,05. Se calcularon las frecuencias absolutas y relativas (en porcentajes) para
las variables cualitativas. En lo relativo a variables cuantitativas, se aportan medidas de

posicion (media, mediana) y dispersion (varianza, rango intercuartilico).

Para comparar el ajuste a la distribucion normal de las variables recogidas se ha utilizado el
test de Kolmogorov-Smirnov (bondad de ajuste), obteniéndose que Unicamente el DLQI
medido en la semana 0 (DLQI basal) seguia una distribucién normal. Sin embargo, al
encontrarse este dato registrado en tan solo 24 pacientes, se utilizaron test no paramétricos

en la totalidad del estudio (Anexo 1).

Los estadisticos de prueba utilizados en cada uno de los diferentes analisis, se especifican

en el epigrafe correspondiente.

4.6 Solicitud de valoracion por parte del Comité de Etica de la Investigacion de Aragén.

El presente Trabajo Fin de Master ha sido evaluado y cuenta con un dictamen favorable para
su realizacion por parte del Comité de Etica de la Investigacion de Aragén y Direccion del

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa de Zaragoza.

Se dispone de dichos recursos en formato digital para su consulta. Nuevamente, para tal

efecto, se remite al lector a la direccidn de correo electronico del autor de correspondencia.

22



4.7 Financiacion.

No se ha recibido financiacion para la realizacion de este proyecto por parte de ningln
organismo publico o privado, y los recursos econdmicos necesarios para llevarlo a cabo han
sido nulos.

4.8 Aspectos éticos

Para la elaboracion del presente trabajo no se llevé a cabo ningun tipo de intervencion
experimental sobre personas o animales. Todas las historias clinicas de los pacientes fueron
tratadas de forma anonimizada y cumpliendo las leyes de privacidad de datos. Los datos
clinico-epidemiolégicos que figuran en el mismo no incluyen datos personales ni permiten la

identificacion de ningln paciente.
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5. Resultados

Del total de 139 pacientes facilitados por el registro de farmacia hospitalaria con prescripcion
de apremilast dentro del periodo de tiempo determinado (enero de 2016 hasta mayo de 2021,
momento en el cual finalizé la recogida de datos para la redaccién del presente texto) fueron
incluidos un total de 82 que cumplian los criterios de inclusién, pacientes lo que supone un

59% del total de la poblacion a estudio.

5.1 Descripcién de la muestra
5.1.1 Caracteristicas demograficas y de estilo de vida

El 64,6% de los pacientes fueron varones (N=53) y el 35,4% mujeres (N=29). La edad fue de
53,6 afos con una desviacion estandar de 15,008 afos (rango entre 22-86). La distribucion

por sexos queda representada en la imagen 1.

DISTRIBUCION POR
SEXOS

E Hombres M Mujeres

Imagen 1. Distribucion por sexos (frecuencia relativa).

Respecto al IMC, la media se establecié en 28,26, de tal forma que los pacientes con IMC 2
30 fueron el 31% del total (N=25) lo cual est4 considerado como obesidad. Un 40% se
encontraba dentro del grupo con IMC entre = 25 y < 30 (N=33) lo cual es clasificado como
sobrepeso y un 29% contaban con un IMC < 25 (N= 24).
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5.1.2 Comorbilidades

Las principales enfermedades concomitantes registradas durante el estudio se resumen

en la tabla 1.

Si

% (N)

No

% (N)

otros

Tabaquismo

Dislipemia

HTA

DM

Higado graso

VHC

VHB

VIH

Artritis

Ell

Antecedentes psiquiatricos

Eventos cardiovasculares

Neoplasias previas

Otras comorbilidades

41,5% (34)

39% (32)

36,6% (30)

15,9% (13)

12,2% (10)

4,9% (4)

0% (0)

1,2% (1)

14,6% (12)

1,2% (1)

24,4% (20)

12,2% (10)

12,2% (10)

43,9% (36)

47,6% (39)

61% (50)

63,4% (52)

84,1% (69)

87,8% (72)

95,1% (78)

100% (82)

98,8% (81)

85,4% (70)

98,8% (81)

75,6% (62)

87,8% (72)

87,8% (72)

56,1% (46)

11% (ex fumadores) (9)

Tabla 1. Comorbilidades (frecuencia relativa)
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En lo relativo al habito tabaquico, comorbilidad mas frecuentemente registrada, el 40,8%
(N=39) de los pacientes se declararon no fumadores, mientras que el 41,5% (N=34) eran
fumadores activos o lo habian sido en algin momento de la vida en el 11% (N=9) de los

casos.

La segunda enfermedad que con mas frecuencia coexiste, en la muestra se trata de la
dislipemia, con un 39% de pacientes afectos (N=32) de hipercolesterolemia frente a 50

pacientes (61%) con cifras normales.

En tercer lugar, se encuentra la HTA con un 36,6% (N=30) de pacientes, seguido de la
diabetes mellitus con un total de 15,9% (N=13).

En el subgrupo afecto de artritis psoriasica estaban el 14,6% (N=12) de los pacientes, y los
tipos mas frecuentes de afectacion fueron la espondiloartritis axial y la artritis oligoarticular

asimétrica, ambas formas con 4 pacientes registrados en cada grupo.

Un 24,4% de los pacientes tenian antecedentes psiquiatricos de los cuales los mas comunes
fueron: depresién y trastorno adaptativo mixto, afectando ambos al 8,5% de los pacientes
(N=7), seguido de ansiedad, con una frecuencia del 4,9% (N=4) y, finalmente, el trastorno
organico de la personalidad y trastorno bipolar con un paciente exclusivamente registrado

para cada uno de ellos.
El dnico paciente con enfermedad inflamatoria intestinal tenia colitis ulcerosa.

Un 12,1%(N=10) de los pacientes de la muestra presentaron en algin momento un evento
cardiovascular, siendo el de mayor frecuencia el infarto agudo de miocardio (IAM), con un
porcentaje del 6,1% (N=5), muy aproximado al de ictus de causa cardioembolica con un total

de 4,9% (N=4). Tan solo un paciente presento otras cardiopatias tales como miocarditis.

Del 12,2% (N=10) de pacientes de la muestra que presentaban neoplasias previas o en el
momento de inicio del farmaco, la de mayor frecuencia fue la neoplasia de pulmén, con dos
casos registrados, siendo el resto de las neoplasias registradas: meningioma,
hepatocarcinoma, cancer vesical, cAncer colon, cancer de mama, sindrome mielodisplasico,
leucemia linfatica cronica y cancer de cérvix, habiéndose encontrado un caso de cada una de

ellas.
Aunque fue una de las variables, ningin paciente padecia el virus de la hepatitis B (VHB).

Otras comorbilidades fueron registradas en un total de 36 pacientes, siendo la mas frecuente
el abuso de alcohol, presente en el 9,7% de los casos (N=8), seguida de patologia respiratoria
como el sindrome de apnea-hipopnea obstructiva crénica del suefio (SAHOS) y enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) con una frecuencia del 7,3% (N=6) y 6,1% (N=5)

respectivamente. El resto de las comorbilidades quedan reflejadas en la tabla 2.
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Hipotiroidismo

Insuficiencia renal crénica

SAHOS

Sindrome antifosfolipido

Sindrome hepatorrenal

Alcoholismo

EPOC

Gammapatia monoclonal

Cirrosis hepéatica

Migrafias

Fibrilacion auricular

Asma

Mielitis transversa

Hidradenitis supurativa

Sindrome hemagofagocitico

Numero de casos

Porcentaje (%) sobre el total de pacientes

con comorbilidades (N=36)

5,6%

2,8%

22,2%

2,8%

2,8%

5,6%

2,8%

Tabla 2. Otras comorbilidades (Frecuencia absoluta y relativa).
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5.1.3 Duracién psoriasis

Al inicio del tratamiento con apremilast, la duracion media desde el diagnostico clinico de
psoriasis de los pacientes incluidos en el estudio era de 18,2 afios con rango comprendido
entre 1-61.

5.1.4 Tratamiento previo con farmacos sistémicos

Previo a iniciar el tratamiento con apremilast, el 32,9% (N=27) de los pacientes no habian
recibido tratamiento con otros farmacos sistémicos para la psoriasis frente al 67% (N=55) que
si habian recibido alguno de ellos (imagen 2). EI nimero de farmacos sistémicos que

recibieron previamente los pacientes no naive, queda reflejado en la imagen 3.

Tratamientos sistémicos
clasicos previos

No
33%
I 27
67% pacientes
55
pacientes

HNo HSI

Imagen 2. Tratamientos sistémicos previos (frecuencia relativa).

Nimero de sistémicos clésicos previos

m0 ml m2 m3

0%
33%
5%

Momero de sistémicos previos

Imagen 3. N° tratamientos sistémicos previos (frecuencia relativa).

Respecto al porcentaje de los pacientes de la muestra que recibieron farmacos sistémicos,
67% (N=55), se encuentra que, en mayor proporcion con un 40,2% del total (N=33), el
metotrexato fue el tratamiento que en mas ocasiones se habia prescrito. La ciclosporina se

uso en un 20,7% (N=17) de los pacientes, el acitretino en un 11% (N=9), la fototerapia en un
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19,5% (N=16) y, aquellos que previamente habian estado en tratamiento con fumaratos,

representaban tan solo el 3,7% (N=3) de la muestra total.

El nimero en términos absolutos de los pacientes que recibieron cada tipo de farmaco
sistémico queda reflejado en la imagen 4.

Farmacos sistémicos previos

35
30
25
20
15
s -
0 [
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8 .@'é & &o@ &@
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Imagen 4. N° sistémicos previos (frecuencias absolutas).

El 35,4% (N=29) de los pacientes se encontraba en tratamiento con metotrexato al momento
del inicio del apremilast, el 11% (N=9) y el 9,8% (N=8) con ciclosporina y acitretino
respectivamente, el 2,4% (N=2) con fumaratos, y el 41,5% (N=34) no percibia ningun

tratamiento sistémico al inicio del apremilast.

5.1.5 Tratamiento previo con farmacos bioldgicos

Tan solo un 8,5% del total de pacientes (N=7) habian estado previamente con tratamientos

biol6gicos (imagen 5).

Tratamientos bhiolégicos previos

m5 mNo

Imagen 5. Tratamientos biolégicos previos (frecuencia sobre el total de pacientes).

29



De los 7 pacientes en tratamiento con biologicos previos, 3 habian recibido 1 farmaco

bioldgico, 3 fueron tratados con 2 farmacos previamente, y 1 paciente habia recibido tres

farmacos biol6gicos con anterioridad, quedando representados estos datos en la imagen 6.

El desglose de los farmacos recibidos por dichos pacientes se puede consultar en la Tabla 3.

Numero de bioldgicos previos

mlmm3

4% 43%

Imagen 6. N° bioldgicos previos (frecuencias relativas sobre los pacientes con tratamiento bioldgico previo).

Farmacos recibidos

Paciente 1 Etanercept, adalimumab, ustekinumab.
Paciente 2 Etanercept, secukinumab.

Paciente 3 Adalimumab

Paciente 4 Infliximab, adalimumab.

Paciente 5 Etanercept, ustekinumab.

Paciente 6 Etanercept.

Paciente 7 Etanercept.

Tabla 3. Tratamientos bioldgicos recibidos con anterioridad por los pacientes que
recibieron dicha terapia.
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5.1.6 Interrupcion tratamiento con apremilast

El 62,2% de los pacientes (N=51) interrumpieron por alguno de los motivos indicados en la
tabla 4 el tratamiento con apremilast frente al 37,8% (N=31) que contintian con el tratamiento.

N % sobre el total de
abandonos

Acontecimiento adverso 11 21,6%

Fallo primario 17 33,3%

Fallo secundario 15 29,4%

Pérdida de seguimiento 1 1,9%

Decision del paciente 5 9,8%

Otros 2 4%

Tabla 4. Motivos interrupcion tratamiento apremilast (frecuencias absolutas y relativas).

La causa principal de abandono, constatada en el 20,7% (N=17) de los casos, fue el fallo
primario del farmaco; es decir, aquellos pacientes en los cuales no hay mejoria clinica
evidente tras la introduccién del mismo. La segunda causa mas frecuente de discontinuaciéon
fue el fallo secundario, entendido éste como situaciones en las que el farmaco en primera
instancia produjo respuesta clinica, perdiéndose esta efectividad constatada posteriormente,
lo cual se produjo en el 18,2% (N=15) del total de pacientes. En tercer lugar, se objetivo un

13,4% (N=11) de reacciones adversas que obligaron a suspender el tratamiento.
Se produjeron 29 efectos adversos en 29 pacientes.

El nimero de pacientes con suspension del farmaco por efectos adversos no coincide con el
namero total de efectos adversos presentados en el total de la muestra, ya que en 29
pacientes se presentaron efectos adversos, de los cuales 18 no motivaron la suspension del

farmaco al ser éstos de escasa intensidad.
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5.1.7 Efectos adversos

Los efectos adversos mas frecuentes quedan reflejados en la imagen 7.

Efectos adversos mas frecuentes

HHepatotoxiddad [ L ETEE W Driarreas

Depresian W Mool e tias abd grminades m Cefalea

Imagen 7. Efectos adversos mas frecuentes (frecuencias relativas).

Dentro de los 11 pacientes que suspendieron el tratamiento a causa de los efectos adversos

presentados lo hicieron por:

e Nauseas: 4 (37%, 4,8% del total muestral).

e Depresion: 1 (9%, 1,2% del total muestral).

e Molestias abdominales 3 (27%, 3,6% del total muestral).

e Diarreas: 1 (9%, 1,2% del total muestral).

e Hepatotoxicidad (elevacion de enzimas hepéticas): 1 (9%, 1,2% del total muestral).
e Cefalea:1(9%, 1,2% del total muestral).

5.1.8 Duracién tratamiento con apremilast

La media de tratamiento en meses de los pacientes a fecha de inicio de inicio del estudio
(recogida de datos) fue de 14,3 meses con una desviacion estandar de 13,27 y un rango
comprendido entre 0 y 69.

En un 86,6% de los casos (N=71) apremilast fue prescrito como Unica opcion terapéutica
sistémica mientras que en un 13,4% (N=11) fue combinado con otros farmacos, expuestos

en la imagen 8.
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FARMACOS SISTEMICOS
COMBINADOS CON APREMILAST

m Fototerapia M Metotrexato M Ciclosporina

Imagen 8. Apremilast en combinacién con otros tratamientos (frecuencias relativas).

5.1.9 PASI, BSA, DLQI y PGA medios

La media de los PASI, BSA, DLQI y PGA basales, a la semana 16, semana 24 y semana 52

guedan reflejados en la tabla 5.

PASI BSA DLQI PGA

Media (N) Media (N) Media (N) Media (N)
Basall 9,09 (82) 12,6 (25) 4,66 (9) 4,57 (19)
Semana 16 4,84 (63) 5,75 (25) 2,33 (9) 1,42 (19)
Semana 24 4,50 (43) 4,68 (25) 1,66 (9) 1,63 (19)
Semana 52 3,5 (29) 4,77 (25) 1,55 (9) 1,57 (19)

Tabla 5. Media de PASI, BSA, DLQI y PGA en tiempo 0 (basal) y mediciones sucesivas.
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Modificacién PASI medio a lo largo del
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Imagen 9. Modificacién de valores PASI medio en etapas sucesivas de seguimiento.

En este caso las pérdidas son atribuibles a falta de seguimiento cronoldgico, ausencia de
recogida de datos a estudio en historia clinica electronica (HCE) o abandono por efectos

adversos u otras causas descritas en el apartado 5.1.6 del estudio.

5.2 Descripcion de la efectividad de apremilast

5.2.1 Disminucion de gravedad de la enfermedad a lo largo del tiempo en pacientes

en tratamiento con apremilast.

En la tabla 6 queda reflejada la disminucion del PASI a lo largo del seguimiento del estudio,
no obstante, para comprobar si hay diferencias estadisticamente significativas se aplicaron
test de contraste de hipétesis no paramétricos basados en medidas repetidas en los 26

pacientes que tenian registrado las cuatro etapas del seguimiento.

En pacientes con psoriasis moderada-grave en tratamiento con apremilast, el PASI se
modifica de manera progresiva y significativa a lo largo de las semanas de tratamiento tal y

como queda reflejado en la tabla 7:
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Desviacion
Media estandar N
PASIbasal 7,6231 4,52197 | 26
PASIsem16 3,56392 3,08898 | 26
PASIsem24 2,8731 2,84795| 26
PASIsem 52 3,5000 3,94897 | 26

Tabla 6. Valores medios de PASI a lo largo de seguimiento.

Efecto Valor F Gl de hipotesis | gl de error Sig.

PASI Traza de Pillai ,668 [ 15,442> 3,000 23,000 ,000
Lambda de Wilks ,332| 15,442 3,000 23,000 ,000
Traza de Hotelling | 2,014 | 15,442 3,000 23,000 ,000
Raiz mayor de Roy | 2,014 | 15,442~ 3,000 23,000 ,000

Tabla 7. Pruebas multivariante aplicadas a medicion de PASI a lo largo de seguimiento.

Lo mismo ocurre con el BSA (N=25), ya que los valores se han ido modificando de manera
estadisticamente significativa a lo largo del tiempo, siendo su media de 12,60, 5,75, 4,68 y
4,77 paras las semanas 0, 16, 24, 52 respectivamente.

En lo relativo al PGA y DLQI (tabla 8), a pesar de la reduccion aparente constatada a lo largo
del seguimiento, no se pudieron demostrar diferencias estadisticamente significativas entre

todas sus medias en las diferentes etapas del seguimiento.

Si que se identificaron reducciones estadisticamente significativas del DLQI entre las S.0 y

S.16 como podemos observar en la tabla 9.

Media Desviacién estandar N
DLQIbasal

4,6667 4,06202 | 9
DLQIsem16

2,3333 3,20156 | 9
DLQIsem?24

1,6667 2,64575| 9
DLQIsem 52

1,5556 3,67801| 9

Tabla 8. Valores medios de DLQI a lo largo de seguimiento.
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Efecto Valor F Gl de hipotesis | gl de error Sig.
DLQ Traza de Pillai ,512 | 14,692 1,000 14,000 ,002
|
Lambda de Wilks ,488 | 14,692 1,000 14,000 ,002
Traza de Hotelling | 1,049 | 14,692 1,000 14,000 ,002
Raiz mayor de Roy | 1,049 | 14,692> 1,000 14,000 ,002

Tabla 9. Pruebas multivariante aplicadas a medicion de DLQI a lo largo de seguimiento.

5.2.2 Relacién entre el peso y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y en medidas

sucesivas

Para conocer el grado de influencia del peso en la gravedad de la psoriasis medida con las
mencionadas escalas se uso el coeficiente de correlacion de Spearman. En el que el 0 implica

ausencia de correlacion, el -1 correlacion maxima negativa y +1 correlacion méaxima positiva.

En cualquier caso, al aplicar este coeficiente tanto en escalas PASI, BSA, DLQI y PGA se
mostraron valores de correlacion muy débiles y ninguno de esos valores alcanzé el grado de
significacion estadistica (P<0,05) por lo que podemos afirmar que, en nuestra muestra, no se
encontré asociacion entre el peso (kg) y un mejor o peor control de la psoriasis medido en las

diferentes escalas de actividad de la enfermedad. (Anexo 2)

5.2.3 Relacién entre IMCy valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas sucesivas.

Para determinar si el IMC influye en la gravedad de la psoriasis viendo cémo se relaciona en
las diferentes escalas de actividad de la enfermedad se utilizé nuevamente el coeficiente de
correlacion de Spearman, dado que los datos a analizar no se ajustaron a la distribucién

normal.

En nuestra muestra, no se encontrd asociacion entre el IMC (kg) y un mejor o peor control de

la psoriasis medido en las diferentes escalas de actividad de la enfermedad (Anexo 3).
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5.2.4 Relaciéon entre HTA y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas

sucesivas.

Para comparar los datos y dado que los parametros de medicion de gravedad en psoriasis no
se ajustan a una distribucién normal (excepto el DLQI basal) se usé la prueba de U de Mann-
Whitney.

A pesar de que el DLQI basal siga una distribucién normal, el tamafio muestral en este caso
nos obligd a usar para el analisis de datos un test no paramétrico, optando en este caso por

la prueba anteriormente citada.

Los resultados arrojados demostraron que se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en el PASI basal (11,39 en pacientes hipertensos frente a 7,77 en pacientes
normotensos) y el BSA basal (18,41 en pacientes hipertensos frente a 9,96 en pacientes
normotensos) y en aquel medido a la semana 52 (8,92 en pacientes hipertensos vs 3,48 en
normotensos), por lo que la HTA parece condicionar un peor control de la psoriasis en la

muestra estudiada.

Sin embargo, esas diferencias no se constataron en las otras escalas de medida de la
gravedad de la enfermedad.

La fuerza de asociacion entre estas variables se realiz6 con el coeficiente de correlacion de
rho de Spearman, que, aunque esta prueba principalmente esta disefiada para comparar
variables cuantitativas entre si, comparando como en nuestro caso, una variable dicotémica
y una cuantitativa, puede ser de utilidad para obtener una aproximacion cuantitativa del efecto
de la HTA sobre el PASI basal, BSA basal y BSA a la semana 48-52.

Los resultados fueron estadisticamente significativos: 0,355, 0,432 y 0,389 indicando que la
presencia de HTA se relaciona de manera positiva débil-moderada con incrementos en el

PASI basal, BSA basal y BSA a las semanas 48-52 respectivamente (Anexo 4).

5.2.5 Relacién entre diabetes y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas

sucesivas.

Para determinar si la presencia de diabetes influia en la evolucion y gravedad de la psoriasis
medida con las escalas PASI/BSA/DLQI/PGA en las diferentes semanas (basal, semana 16,
semana 24 y semana 48-52), se realizaron test comparativos entre diabéticos y no diabéticos
para cada una de las variables de gravedad en cada momento del tiempo. Al no ajustarse los
datos a una distribucién normal ni disponer de un tamafio muestral suficiente para lo propio,

se utilizaron nuevamente test estadisticos no paramétricos como la U de Mann-Whitney.
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Como se ha explicado en apartados anteriores, a pesar de que el valor DLQI basal se ajusta
a la normal, no es adecuada la prueba T de student puesto que el valor n de la muestra de
diabéticos en este caso es tan solo de 13 pacientes, siendo preceptivo nuevamente el uso de

test no paramétricos.

Los resultados obtenidos mostraron diferencias estadisticamente significativas Unicamente
en el PASI basal entre diabéticos (8,73) y no diabéticos (11,02), con un valor P de 0,045.

En este caso el valor de la correlacion de rho de Spearman fue de 0,223 con un valor P de
0,044 lo que implica que la diabetes mellitus se relaciona de manera positiva-débil con

incrementos en el PASI basal (Anexo 5).

5.2.6 Relacién entre dislipemia y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas

sucesivas.

En la muestra estudiada (pacientes con psoriasis moderada-grave) en tratamiento con
apremilast, y tras la aplicacion de la prueba no paramétrica de U de Mann-Whitney, la
dislipemia no parece influir en la evolucién de la enfermedad, no habiéndose encontrado
diferencias estadisticamente significativas entre pacientes con y sin dislipemia en los PASIS,
DLQIS, PGA y BSA medidos en las semanas 0,16,24 y 52 (Anexo 6).

5.2.7 Relacién entre higado graso y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas

sucesivas.

En este caso, y como en las situaciones previas dado que los valores de PASI/DLQI/BSA y
PGA no se ajustan a la distribucion normal se aplic6 nuevamente el estadistico de U de Mann-
Whitney.

Al analizar los resultados, en ninguno de ellos se constataron diferencias estadisticamente
significativas que no pudieran ser atribuidas al azar, por lo que podemos concluir que en la
muestra estudiada, la presencia de higado graso parece no influir en la gravedad de la
psoriasis, no habiéndose encontrado diferencias estadisticamente significativas en los
valores de PASI, BSA, PGA y DLQI a lo largo de las diferentes semanas entre pacientes con

y sin higado graso (Anexo 7).
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5.2.8 Relaciéon entre tabaquismo y valores PASI/BSA/DLQI/PGA basales y medidas

sucesivas.

Para comprobar si existen diferencias en el PASI, DLQI, PSA y BSA basal (o en las sucesivas
mediciones)” entre fumadores, no fumadores y exfumadores usamos un test estadistico que
nos permitiese comparar una variable cuantitativa continua ( escalas de actividad psoriasis)
con una variable cualitativa no dicotomica de 3 grupos (fumadores, no fumadores, ex
fumadores) siendo en este caso el test de Kruskal-Wallis el estadistico a utilizar, ya que la

distribucién no se ajustaba a la normal y se manejan tamafios muestrales pequefos.

Al aplicar dicha prueba estadistica para comparar el PASI de los diferentes grupos en los
distintos momentos del tiempo en que se registraron (basal, semana 16, semana 24 y semana

48-52), no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas.

Lo mismo ocurrié al analizar los valores de PGA y DLQI basales y en mediciones sucesivas,

ninguno de ellos alcanzé valores con P<0,05.

Comparando el valor de BSA basal entre fumadores, no fumadores y exfumadores con el
estadistico de Kruskal-Wallis se obtuvo una P= 0,04, no encontrandose diferencias

estadisticamente significativas en el BSA medidas en otros momentos del tiempo (tabla 10).

BSAsem4

BSAbasal BSAsem16 BSAsem24 8 52
Chi-cuadrado 6,245 2,204 ,997 , 154
gl 2 2 2 1
Sig. asintética ,044 ,332 ,607 ,695

Tabla 10. Aplicacion del test de Kruskal-Wallis para comparar BSA en diferentes etapas del seguimiento en
pacientes fumadores, ex-fumadores y no fumadores.

Para conocer entre qué grupos se habian establecido dichas diferencias no atribuibles al azar,
se realizé una comparacion dos a dos entre los tres grupos mencionados, con los siguientes
resultados (tablas 11, 12 y 13):
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1. Comparacion entre grupos: no fumadores/fumadores.

BSAbasal
U de Mann-Whitney 280,000
W de Wilcoxon 580,000
z -1,393
Sig. asintotica (bilateral) ,164

Tabla 11. Aplicacion del test U de Mann-Whitney para comparar los valores de BSA basal entre fumadores y no
fumadores.

No encontrando diferencias estadisticamente significativas en este caso (P=0,164).

2. Comparacion entre grupos: si fumadores/ ex fumadores

BSAbasal
U de Mann-Whitney 43,500
W de Wilcoxon 508,500
z -1,974
Sig. asintética (bilateral) ,048
Significacion exacta [2*(sig.
unilateral)] 046"

Tabla 12. Aplicacion de Aplicacién del test U de Mann-Whitney para comparar los valores de BSA basal entre
fumadores y ex-fumadores.

En este caso se demuestran diferencias estadisticamente significativas (P=0,046).
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3. Comparacién entre grupos: no fumadores/ ex fumadores

BSAbasal
U de Mann-Whitney 31,500
W de Wilcoxon 331,500
z -2,100
Sig. asintética (bilateral) ,036
Significacién exacta [2*(sig. 033
unilateral)]

Tabla 13. Aplicacion del test U de Mann-Whitney para comparar los valores de BSA basal entre no fumadores y
ex-fumadores.

En este subgrupo también encontramos diferencias estadisticamente significativas (P=0,33).

Sin embargo, tras aplicar la correccion de Bonferroni al realizar comparaciones multiples
(N=3) y aumentar el nivel de exigencia de la significacién estadistica a p<0,016, no se han

podido constatar estas diferencias.

Por lo cual, tras la interpretacion de datos, en la muestra estudiada (pacientes con psoriasis
moderada-grave en placas en tratamiento con apremilast), el tabaco no parece influir en la
evolucion de la enfermedad, no habiéndose encontrado diferencias estadisticamente
significativas en los PASIS, DLQIS, PGA, BSA medidos en la semana 0,16,24 y 52.
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5.3 Resumen de los hallazgos

En definitiva, se encontraron diferencias estadisticamente significativas en los siguientes

puntos:

e En pacientes con psoriasis moderada-grave en placas en tratamiento con apremilast,
el PASI se modifica disminuyendo de manera progresiva y significativa a lo largo de
las semanas 0,16, 24 y 52.

e Entre el DLQI basal y aquel medido en la semana 16 de tratamiento en los pacientes
en tratamiento con apremilast.

e Entre el PASI basal y el BSA basal y aquel medido a la semana 52 entre los pacientes
hipertensos y no hipertensos, por lo que la HTA parece condicionar un peor control de
la psoriasis en la muestra estudiada.

e Entre el PASI basal registrado en diabéticos y no diabéticos de aquellos pacientes que
inician tratamiento con apremilast, pero no asi en el tratamiento a medio y largo plazo

segun lo observado en este estudio.
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6. Discusion

El presente trabajo tenia como principal finalidad describir la efectividad y persistencia de

apremilast al afio de tratamiento en pacientes con psoriasis en placas moderada-grave.

Nuestro estudio demuestra que los pacientes tratados con apremilast en condiciones de
practica habitual en el sector Ill de Zaragoza poseen unas caracteristicas distintas a las

observadas en los ensayos clinicos 37-38:3%

El perfil de nuestros pacientes difiere de los incluidos en los ensayos clinicos ESTEEM 1 #y
2 % en aspectos tales como la edad media, siendo la de nuestra muestra de 53 afios y la de
los mencionados estudios de 45 y 46 afos respectivamente, pero se mantiene similar en lo
relativo a la proporcién de hombres y mujeres, con un 64% de los primeros, siendo este valor
superponible a lo obtenido en las citadas experiencias (67,4% y 64,2%). Otras experiencias
clinicas de vida real y practica habitual, como las del grupo Espafiol de psoriasis de la
Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia (AEDV) (GPs) que incluia un total de
377 pacientes, contaba con un mayor nimero de mujeres entre sus participantes (n=201,

53,3%) “°, asi como la de Mayba et al *°, con un total de (n=45, 55,9%).

El IMC medio de la muestra fue de 28,6, coincidiendo éste con el valor obtenido en el estudio
del GPs (28,6 * 5,6) *°, y siendo similar a los obtenidos en otros ensayos clinicos (31,2 y

30,9% respectivamente) 3839,

Asimismo, se hall6 que un 31% de los pacientes (N=25) presentaban obesidad (IMC mayor o

igual al 30), porcentaje también similar al registrado en el GPs (29,5%, N=77) “°.

La comorbilidad méas frecuente en nuestro estudio fue la dislipemia, presente en el 39%
(N=32) de los pacientes, seguida de la HTA, presente en el 36,6% (N=30) de los casos. En
las citadas experiencias del GPs, estas dos comorbilidades fueron las que mayor

representacion obtuvieron en la muestra, si bien el primer lugar lo ocup6 la HTA 4°,

La artritis psoriasica se constat6 en el 14,6% (N=12) de los pacientes, frente a un 10,9% en
el GPs #°, siendo esta una razén afiadida para el uso del farmaco que nos atafie, puesto que
se trata de una molécula con aprobacién para esta indicacion, y que en los ensayos clinicos
de fase Il 4445 donde se evalud la eficacia la misma en artropatia psoriasica, mostré que el
40% de los pacientes tratados presentaron una respuesta ACR20 frente a rama placebo en

la semana 16.

Tan solo 4 pacientes presentaron antecedentes de hepatitis, siendo en todos los casos
causado por el virus de la hepatitis C (4,9%). En el estudio del GPs #, el total de casos de

hepatitis C fue de 17, junto con otros 13 casos de hepatitis B, no habiendo encontrado ninguno
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en nuestra muestra. El uso de apremilast en estos casos esta justificado y puede ser una
alternativa terapéutica segura en pacientes con patologia hepética, ya que carece,
practicamente, de hepatotoxicidad >*.

El 9,8% (N=9) del total de casos estudiados tenia como antecedente el consumo perjudicial
de alcohol. Cabe destacar, ademas, la prevalencia muestral del 12,2% (N=10) de higado
graso, dato no reflejado en otros estudios consultados “°°2 o cual resulta interesante por el

probable papel protector de apremilast en este tipo de patologias.

El uso de apremilast parece, segun ficha técnica, ser seguro en los pacientes con diagndstico
previo o actual de neoplasia ¢ al no incurrir su uso en una inmunosupresion clinicamente
relevante. En nuestra muestra un 12,1% (N=10) de pacientes presentaron procesos
neoplasicos previos, siendo el mas frecuente el cancer de pulmén con dos casos. En la
experiencia del GPs, la neoplasia mas frecuente fue la de mama con 16 casos, seguido del

cancer de pulmén con 13 #°,

Respecto al tratamiento previo recibido, un 67% (N=55) de nuestros pacientes habian recibido
tratamientos sistémicos previos: un 39% de los pacientes (N=32) habian llevado un uUnico
farmaco con anterioridad, un 25,6% (N=21) 2 farmacos y 2,4% (2 pacientes) habian sido
tratados con anterioridad con otros 3 farmacos diferentes; siendo los més frecuentes y por
este orden; metotrexato, fototerapia, ciclosporina, acitretino y en ultimo lugar fumaratos. Un
33% de los pacientes no recibieron tratamiento sistémico previo por contraindicacion a los

diferentes farmacos sistémicos disponibles en primera linea.

Estos datos contrastan con los obtenidos en otros estudios de préactica clinica como en el GPs
49con un porcentaje de 75,3%, Mayba et al.>° con un 67%, Vijuic et al >3 con un 85,4% y estudio
APPRECIATE %2 con un 68,3% lo que parece presuponer que en nuestros centros apremilast
se erige como una alternativa prioritaria frente al uso de otros farmacos sistémicos clasicos,

desplazando a éstos ultimos.

Un 8,5% (N=7) de los pacientes recibieron previamente tratamiento con algin farmaco
bioldgico. De los cuales, 3 pacientes recibieron un sélo farmaco biolégico, 3 pacientes habian
recibido 2 moléculas diferentes y un dltimo paciente habia sido tratado con 3 farmacos
biol6gicos previamente. Las moléculas usadas de forma mas frecuente, de igual forma que
en el GPs “fueron los anti TNF en primer lugar, seguidos de los anticuerpos anti IL 23 y anti
IL 17. En este caso, el porcentaje, aunque menor que el constatado el estudio del GPS (donde
el 21,7% de los pacientes habian recibido tratamiento biol6gico previo) es acorde a los valores
mostrados en otros estudios como el de Vijuic et al. >3 (6,3%) y APPRECIATE %2 (15%).

Dado el posicionamiento del farmaco dentro de las alternativas terapéuticas en nuestra

comunidad autbnoma (Aragon), donde su uso esta situado de forma preferente previo a la
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indicacion de terapias biolégicas, nos encontramos lejos del perfil de los pacientes que se
incluyeron en los estudios pivotales, en donde con frecuencia habian fracasado los
tratamientos biologicos, pudiendo esto modificar las perspectivas de respuesta. Por ejemplo,
en el ensayo clinico ESTEEM 1 %y ESTEEM 2 *° un 29% y 34% habian recibido tratamiento
bioldgico previo.

Al igual que en el estudio APRECCIATE (PASI basal medio de 8,3) %2y GPs *° (PASI basal
medio de 11), nuestros pacientes parten de una afectacion cutanea moderada, pero
ligeramente superior, con un PASI basal medio de 9,09; contrastando ello con estudios de
mayor dimensién como el ESTEEM 2, donde se partia de valores medios de PASI basal de
19 %,

Publicaciones previas ya habian demostrado en la practica diaria habitual esta tendencia a
tratar con apremilast a pacientes con menor gravedad clinica %23, lo que sugiere que la
indicacion de apremilast en vida real es diferente en la practica clinica que en los ensayos,

asi como el perfil de paciente.

Aunque los indices PASI, BSA, DLQI y PGA son herramientas Utiles para evaluar la gravedad
de la psoriasis en los pacientes y la eficacia del tratamiento, en el presente estudio su uso
solo pudo ser recogido en los habituales 4 momentos del tiempo (basal, semana 16, semana
24 y semana 52) en 26, 25, 9 y 23 pacientes, respectivamente. Estos datos sugieren que el
registro de dichas variables no esta instaurado de forma consistente en la practica clinica
habitual por lo que, tal y como se sugiere en otros estudios °?, parece ser necesario mejorar
la evaluacion de las necesidades de los pacientes, asi como las herramientas de medida de

gravedad de la enfermedad.

Se constataron reducciones en el PASI medio a lo largo de las diferentes etapas de
seguimiento (basal: 9,09; semana 16: 4,84; semana 24: 4,50; semana 52: 3,68) que fueron
estadisticamente significativas para los pacientes que cumplieron todos los periodos de

seguimiento.

A los seis meses de seguimiento (semana 24) el PASI basal es ligeramente superior a otros
estudios revisados como APPRECIATE %2donde el PASI medio tras seis meses (24 semanas)

de tratamiento fue de 3,4 frente al mencionado de 4,50 en nuestra muestra.

En la experiencia del GPs *°; el PASI medido a las 52 semanas fue de 3, frente al 3,68

obtenido en nuestra serie.

La modificacion en los valores del BSA también fue estadisticamente significativa para todos
aquellos pacientes que cumplieron todas las etapas de seguimiento, con una disminucion

progresiva en sus valores en las diferentes mediciones en la semana 0, semana 16 y semana
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24: 12,6, 5,75, 4,68 hasta la semana 52 donde el valor medio fue de 4,77 muy similar al

obtenido a los 6 meses, y denotando una cierta tendencia al mantenimiento.

Al analizar los valores de la escala DLQI, tan solo se observé una reduccion estadisticamente
significativa entre la semana O y la semana 16, siendo necesario un incremento muestral para
confirmar lo propio en las semanas sucesivas, puesto que fueron pocos los pacientes que
tenian dichos valores registrados (n=9). Sin embargo, en la semana 52 la media de DLQI era
menor a 2 lo que habla a favor de la importante mejora de la calidad de vida de estos

pacientes.

Tampoco se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en las modificaciones
del PGA a lo largo del tiempo a pesar de su reduccién aparente, probablemente debido a la
falta de registros de dicha variable, condicionando ello la obtenciébn de resultados
estadisticamente significativos, y evidenciando la necesidad de un mayor tamafio muestral

para llevar a cabo dicho analisis.
A pesar de ello, si que se observo una reduccién aparente de los mismos.

Al realizar estudios comparativos de la gravedad de la psoriasis entre distintos grupos de
pacientes, todos ellos en tratamiento con apremilast, en funciébn de la presencia de
determinados factores de riesgo o comorbilidades, en nuestra muestra, no se encontré
asociacion entre el peso (kg) y un mejor o peor control de la psoriasis medido en las diferentes
escalas de actividad de la enfermedad. A pesar de que es conocido que la obesidad tiene un
efecto limitante sobre la respuesta al tratamiento >*°°, al analizar la eficacia de apremilast
segun el peso en nuestra muestra (N=82) las diferencias en funcién del peso no fueron
significativas; dato superponible al que Vuijic et al. *® (N=37) obtuvo, donde las diferencias
entre pacientes obesos y no obesos tampoco obtuvieron significacion estadistica. Sin
embargo, esta ausencia de correlacion puede deberse al reducido tamafio muestral en

sendos estudios.

Al analizar la relacion entre el IMC y la gravedad de la psoriasis medida en escalas, llama la
atencion la correlacién negativa existente entre IMC y determinados valores de DLQI, PASI,
PGA y BSA, sin embargo, como ya se ha apuntado, dichas asociaciones parecen ser

explicadas por el azar sin alcanzar significacion estadistica en ninguno de ellos.

Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre la disminucion de
valores en las escalas de gravedad de la psoriasis y la presencia de dislipemia, higado graso

y tabaquismo.

Sin embargo, si que hallaron una tendencia a tener valores menores en la escala de medicion

entre el PASI basal y el BSA basal y aquel medido a la semana 52 entre los pacientes
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hipertensos y no hipertensos, por lo que la HTA parece condicionar un peor control de la

psoriasis en la muestra estudiada.

Amstrong et al % estudia la asociacion de la psoriasis con una mayor prevalencia e incidencia

de diabetes. En nuestro caso un total de 15,9% (N=1) pacientes presentaban diabetes.

En el andlisis estadistico se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
PASI basal registrado en diabéticos y no diabéticos de aquellos pacientes que inician
tratamiento con apremilast, sin embargo, su presencia no se asocié con un peor resultado a

la semana 52 de tratamiento con apremilast.

En nuestro estudio, se identificaron como variables de mala respuesta al tratamiento las
previamente mencionadas, pero se ha de tener en cuenta que dicho empeoramiento no fue

constatado en todas las etapas del seguimiento.

El perfil de seguridad de apremilast confirmé el ya observado en los ensayos clinicos
revisados % 3° De manera similar a otros estudios de practica clinica “°, la proporciéon de
efectos adversos fue menor que la de los ensayos (35,4 vs 67-79%) %3 e incluso
significativamente menor que la observada en otros estudios de préactica clinica, como el
estudio APPRECIATE 52 con un tamafio muestral similar (n=80) donde el porcentaje de

efectos adversos fue aparentemente mayor: 47%.

Los efectos adversos considerados mas relevantes fueron los gastrointestinales (nduseas
13,4% (N=11), diarreas 9,8% (N=8), y molestias abdominales 4,9% (N=4). En general, se
considera que su conocimiento y manejo precoz pueden permitir minimizarlos y continuar el
tratamiento con apremilast en la mayoria de los pacientes *’. Sin embargo, la proporcién de
pacientes que abandonaron el tratamiento con apremilast debido a la aparicion de efectos
adversos fue mayor que en los ensayos clinicos revisados (13,4% vs 6,6-7,3%), puesto que,
ante problemas de tolerabilidad, y dada la existencia de alternativas terapéuticas en la
practica clinica real la sustitucién de la molécula por otra es una herramienta muy utilizada

ante la aparicion de efectos adversos *’.

De forma similar, Lee et al.>® detectaron un abandono del farmaco en un 23% de los pacientes
debido a dichos efectos adversos después de un periodo medio de 123 dias en una serie de
77 pacientes, Herranz et al 2 de 16-23% de los pacientes en un periodo medio de 180 dias

en una serie de 80 pacientes.

En nuestra serie, fueron en total 11 pacientes (21,6%) los que abandonaron el tratamiento
por este motivo, siendo las causas mas frecuentes: nauseas (4 pacientes, 4,8%), molestias
abdominales (3 pacientes 3,6%) seguidos de depresion, diarreas, hepatotoxicidad y cefalea

con un caso cada uno de ellos (1,2%).
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Aunque la ficha técnica de apremilast advierte sobre su uso, debiendo ser cauteloso en
aquellos pacientes diagnosticados previamente de depresion ¢, el 24% (N=19) de los
pacientes de nuestro estudio presentaban al menos un antecedente psiquiatrico. De todos
ellos, un 8,5% (N=7) habian tenido al menos un episodio depresivo previo, y un 8,5% (N=7)
habian sido diagnosticados en alguna ocasion de trastorno adaptativo mixto. Ninguno de ellos
present6 alguna complicacion durante el tratamiento con apremilast, y tan solo una paciente
de la muestra fue derivada a consultas de psiquiatria; descartdndose por esta via la presencia

de un proceso depresivo secundario a uso de apremilast.

No obstante, este estudio presenta algunas limitaciones inherentes a su disefio retrospectivo,
asi como la inexistencia de un grupo control o la disponibilidad de datos en algunos pacientes.
El hecho de que haya un porcentaje bajo de pacientes con valores de PASI, BSA, PGA y

DLQI disponibles puede haber influenciado en los analisis realizados.

Los datos informados se limitaron a 52 semanas y no proporcionan informacién de seguridad
o eficacia a mas largo plazo. Los resultados en esta poblacion de estudio pueden no ser
generalizables a pacientes con formas de psoriasis distintas a la psoriasis moderada-grave
en placas o aquellos que fueron excluidos de este estudio.
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Conclusiones

El estudio muestra que los pacientes que iniciaron tratamiento con apremilast en la
practica clinica en el sector Ill de Zaragoza (HCU, centro de especialidades Inocencio
Jiménez, Ejea y Tarazona) presentaban una afectacién cutanea menor que aquellos
reclutados en ensayos clinicos. Los resultados del estudio muestran que, a las 16, 24
y a las 52 semanas, se observaron reducciones estadisticamente significativas de las
escalas de medida de enfermedad (PASI).

El perfil en el que segun este estudio clinico considera que el uso de apremilast parece
predecir mayores posibilidades de éxito seria el de un paciente con psoriasis
moderada grave en placas con cifras tensionales en rango, siendo el resto de las
comorbilidades estudiadas en la muestra no significativas en la reduccién de la
enfermedad cuantificada en escalas de medicién (PASI, BSA, DLQI, BGA). A pesar
de que es conocido que la obesidad tiene un efecto limitante sobre la respuesta al
tratamiento, al analizar la eficacia de apremilast en nuestra muestra las diferencias en

funcién del peso no fueron significativas.

Los efectos secundarios ocurren en casi un tercio de los pacientes, principalmente en
forma de trastornos gastrointestinales, y aunque son en su mayoria de caracter leve-
moderado, pueden comprometer la adherencia al tratamiento. A pesar del buen perfil
de seguridad del farmaco, un sustancial porcentaje de pacientes en nuestra serie
suspendieron el tratamiento por efectos adversos, no obstante, la causa principal de
abandono fue el fallo primario y secundario del farmaco, dado que en la practica clinica
real existe la posibilidad de probar nuevas moléculas para pacientes con psoriasis
moderada-grave. El hecho de que el mecanismo de accion del farmaco sea
inmunomodulador y no inmunosupresor, permite su uso adecuado en pacientes con
ciertas comorbilidades tales como infecciones latentes y diagndstico previo de proceso

oncoldgico.

El tiempo medio de tratamiento con apremilast fue de 14,2 meses con una DE de
13,27. Los datos que examinen la eficacia a largo plazo de apremilast serian de interés
para obtener una visibn mas completa del farmaco. Segun estos datos y los revisados
en estudios previos, apremilast proporciona una opcion terapéutica segura y efectiva

para el tratamiento de pacientes con psoriasis en placas de moderada a grave.
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12. Anexos

Anexo 1.

Bondad de ajuste a la distribucién normal (Kolmogorov-Smirnov) de las variables cuantitativas del estudio.

Pruebas NPar

Prueba de Kolmogorov-Smirnov para una muestra

PASIsem48_ BSAsem48_5 PGAsem48_& DLQIsemdd_
PASIhasal | PASIsem16 | PASIsem24 52 BSAbasal | BSAseml16 | BSAsem24 2 PGAhasal | PGAsem16 | PGAsem24 2 DLQIbasal | DLQIsem16 | DLQIsem24 52

N a2 63 43 29 G0 49 a7 28 37 32 26 23 24 15 14 "
Pardmetros normales™®  Media 90988 48400 45023 36828 12,7842 74102 83784 5231 3,5046 16563 18846 1517 86667 28667 29286 24545
Desviacion estandar 521027 6,19516 564875 393465 | 10,23252 1012779 13,567849 5350858 §22030 0185 1,03258 1,08165 6,78019 341983 391180 415605

Maximas diferencias Absoluta 104 17 13 180 A&7 232 269 191 457 235 189 193 129 a4 273 389
exremas Pasitivo 104 204 189 180 157 224 206 191 457 235 188 163 128 284 273 350
Negativo - 053 -7 213 175 - 108 -232 -,269 - 164 -3 - 180 -168 193 =10 =20 -227 277

Estadistico de prugha 104 17 13 180 A&7 232 269 191 457 235 189 193 129 a4 273 389
Sig. asintdtica (pilateral) 029° oop® 000° 018° o0 000° 000° 010° il il nge 0 200° 002° 008° ooo®

a. La distribucion de prueha s normal.
h. Se calcula a partir de datos

c. Correccion de significacidn de Lilliefors

d. Esto es un limite inferior de |a significacién verdadera.

56



Anexo 2.
Relacion entre el peso (kg) y las diferentes medidas de gravedad de la psoriasis: PASI, BSA,
PGA, DLQI.

Pesokg
Rho de Spearman Pesokg Coeficiente de correlacién 1,000
Sig. (bilateral) .
N 81
PASIbasal Coeficiente de correlacion ,133
Sig. (bilateral) ,235
N 81
PASIsem16 Coeficiente de
correlacion 003
Sig. (hilateral) 1
M 63
PASIseEm24 Coeficiente de
correlacion -,082
Sig. (hilateral) 601
M 43
PASIsem48_52  Coeficiente de
correlacion 074
Sig. (hilateral) Fo2
M 29
** Lacorrelacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
* |a correlacidn es significativa en el nivel 0,05 (bilataral).
Pesokg
Rho de Spearman  Pesokg Coeficiente de 1 000
correlacion '
Sig. (hilateral) .
I a1
BSAbasal Coeficiente de 031
correlacidn K
Sig. (hilateral) 816
I a0
BSAsem16 Coeficiente de 020
correlacidn K
Sig. (hilateral) 889
I 49
BSAsem24 Coeficiente de 014
correlacidn K
Sig. (hilateral) 83z
I ar
BSAsem4s_52  Coeficiente de 107
correlacidn '
Sig. (hilateral) 589
I 2a

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (kilateral).
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).



Fesokg

Rho de Spearman  Pesokg CD.E.ﬂu:ie_qte de 1000
carrelacian '
Sig. (hilateral) .
M 81
FGAbasal Coeficiente de
correlacidn 208
Sig. (hilateral) 218
M 37
PGAsem16 Coeficiente de
correlacidn 013
Sig. (hilateral) B37
M 3z
PGAsem24 Coeficiente de
correlacidn 050
Sig. (hilateral) 808
M 26
PGAsem48_&2  Coeficients de
B correlacidn -,089
Sig. (hilateral) 685
M 23
* La correlacidn es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** Lacorrelacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
Pesokg
Rho de Spearman  Pesokg Cu:u.e.ﬂcielqte de 1 000
carrelacian '
Sig. (hilateral) .
M a1
DLGIhasal Coeficiente de
correlacion -1352
Sig. (hilateral) 478
M 24
DLQIsem16 Coeficiente de
correlacian E
Sig. (hilateral) 124
[+l 15
DLQIsem24 Coeficiente de
correlacion -139
Sig. (hilateral) 636
M 14
DLQIsemd48_52  Coeficiente de
B correlacion 148
Sig. (hilateral) 664
M 11

* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).




Anexo 3.

Relacion entre el IMC (kg/m?) y las diferentes medidas de gravedad de la psoriasis: PASI,

BSA, PGA, DLQI.

IMC
Rho de Spearman  IMC Cn_gﬂcie_qte de 1 0an
correlacion '
Sig. (hilateral) .
M B1
PASIbasal Coeficiente de
correlacian 112
Sig. (hilateral) 318
M 81
PASIzem16 Coeficiente de
correlacian -,089
Sig. (bilateral) 440
M 63
PASIsemz24 Coeficiente de
correlacian -221
Sig. (hilateral) 155
M 43
PASIsemd48_52  Coeficiente de
- correlacidn 082
Sig. (bilateral) G637
M 29
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (hilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (hilateral).
IMC
Rho de Spearman  IMC Cn_e_ﬂn:ie_n}e de 1 OO0
correlacion '
Sig. (bilateral) .
M 81
BSAbasal Coeficiente de
correlacidn -,028
Sig. (bilateral) 829
I 60
BSAsem16 Coeficiente de
correlacidn -112
Sig. (hilateral) 443
M 49
BSAsem24 Coeficiente de
correlacian - 181
Sig. (hilateral) 283
M a7
BSAsemd4s_52  Coeficiente de
- correlacian 039
Sig. (hilateral) 844
M 28




IMC
Rho de Spearman IMC CD.E.T'II:iElr'I?tE de 1.000
correlacian '
Sig. (hilateral) .
I 81
FPGAbasal Coeficiente de
correlacian 270
Sig. (hilateral) 106
I 3
PGAsem16 Coeficiente de
correlacian 048
Sig. (bilateral) raz2
I 32
PGAsem24 Coeficiente de
correlacian -073
Sig. (bilateral) 725
I 26
PGAsem48_52  Coeficients de
- correlacian -084
Sig. (bilateral) 7oz
I 23
* La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).
** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (bilateral).
M
Rho de Spearman  IMC CD.E.!ﬂcie_qte de 1000
carrelacion '
Sig. (hilateral) .
I a1
DLGIbasal Coeficiente de
correlacidn 07
Sig. (hilateral) 743
M 24
DLQIsem16 Coeficiente de
correlacidn -,245
Siq. (hilateral) 330
I 15
DLQIsem24 Coeficiente de o
correlacidn - 212
Sig. (hilateral) ABT
M 14
DLQIsemd4s_52  Coeficients de
B correlacidn A7
Sig. (hilateral) 202
M 11




Anexo 4.

Relacién entre la HTA (si/no) y las diferentes medidas de gravedad de la psoriasis: PASI,
BSA, PGA, DLQI.

Rangos
Suma de

HTA N Rango promedio rangos

PASIbasal NO 52 35,12 1826,00
Sl 30 52,57 1577,00
Total 82

PASIsem16 NO 41 31,84 1305,50
sl 22 32,30 7104 "
Total 63

PASIsem24 NO 28 21,46 601,00
Sl 15 23,00 345,00
Total 43

PASIsem48_ 52 NO 20 13,30 266,00
Sl 9 18,78 169,00
Total 29

Estadisticos de prueba®

PASIbasal PASIsem16 PASIsem24 | PASIsem48 52
U de Mann-Whitney 448,000 444,500 195,000 56,000
W de Wilcoxon 1826,000 1305,500 601,000 266,000
Z -3,197 -,094 -,383 -1,606
Sig. asintética (bilateral) ,001 ,925 , 702 ,108
Significacion exacta [2*(sig. b
; ,116
unilateral)]

a. Variable de agrupacién: HTA
b. No corregido para empates.

Rangos
HTA N Rango promedio | Suma de rangos |
BSAbasal NO 40 25,21 1008,50 |
| s | 20 41,08 821,50 |
Total 60
BSAsem16 NO 33 24,02 792,50
Sl 16 27,03 432,50
Total 49
BSAsem24 NO 24 18,48 443,50
Sl 13 19,96 259,50
Total 37
BSAsem48_52 NO 19 12,34 234,50
| sl | 9| 19,06 | 171,50 |
| Total | 28 | | |

a. Variable de agrupacién: HTA
b. No corregido para empates.

Estadisticos de prueba?®

BSAbasal BSAsem16 BSAsem24 | BSAsem48_52

U de Mann-Whitney 188,500 231,500 143,500 44,500
W de Wilcoxon 1008,500 792,500 443,500 234,500
Z -3,317 -,693 -,398 -2,022
Sig. asintética (bilateral) ,001 ,488 ,691 ,043

Significacién exacta [2*(sig.

b b
unilateral)] ,695 ,042




Rangos

HTA N Rango promedio | Suma de rangos |
PGAbasal NO 27 17,44 471,00 |
| Sl | 10 23,20 | 232,00 |
Total 37
PGAsem16 NO 25 16,18 404,50
Si 7 17,64 123,50
Total 32
PGAsem24 NO 18 13,14 236,50
Si 8 14,31 114,50
Total 26
PGAsem48_52 NO 15 11,63 174,50
| sl | 8| 12,69 | 101,50 |
| o | o) | |
Estadisticos de prueba?
PGAbasal PGAsem16 PGAsem24 | PGAsem48_52
U de Mann-Whitney 93,000 79,500 65,500 54,500
W de Wilcoxon 471,000 404,500 236,500 174,500
z -1,624 -,389 -,376 -,367
Sig. asintética (bilateral) ,104 ,697 ,707 714
Signiﬁcacién exacta [2*(sig. 158° 721b 724b 7280
unilateral)]
a. Variable de agrupacién: HTA
b. No corregido para empates.
Rangos
| HTA N Rango promedio | Suma de rangos |
DLQlbasal NO 17 12,62 214,50 |
| sl | 7| 12,21 | 85,50 |
Total 24
DLQIsem16 NO 10 7,30 73,00
Sl 5 9,40 47,00
Total 15
DLQlsem24 NO 9 6,78 61,00
Sl 5 8,80 44,00
Total 14
DLQIsem48_52 NO 7 5,50 38,50
| sl | 4| 6,88 | 27,50 |
| Tl | ) | |
Estadisticos de prueba?®
DLQlbasal DLQlIsem16 DLQlsem24 | DLQIsem48_52
U de Mann-Whitney 57,500 18,000 16,000 10,500
W de Wilcoxon 85,500 73,000 61,000 38,500
z -127 -,890 -,928 -,768
Sig. asintética (bilateral) ,899 ,374 ,354 442
Slgnlﬁcamon exacta [2*(sig. 901b 4400 4380 527"
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: HTA
b. No corregido para empates.



Valores medios de las distintas escalas de gravedad en pacientes hipertensos.

Desviacién

N Minimo Maximo Media estandar
PASIbasal 30 2,20 25,90 11,3937 5,30241
PASIsem16 22 ,00 30,80 5,0727 6,72389
PASIsem24 15 ,00 12,90 4,6667 4,62395
PASIsem48 52 9 ,00 10,00 4,6222 3,04909
BSAbasal 20 3,40 54,00 18,4150 11,49225
BSAsem16 16 ,00 42,80 8,2500 10,72865
BSAsem24 13 ,00 25,00 8,4538 9,04670
BSAsem48_ 52 9 ,00 18,10 8,9222 6,60583
PGAbasal 10 2,00 40,00 6,7000 11,72888
PGAsem16 7 1,00 4,00 1,8571 1,06904
PGAsem24 8 1,00 3,00 2,0000 ,92582
PGAsem48_52 8 ,00 3,00 1,6250 1,18773
DLQIbasal 7 1,00 18,00 8,1429 5,61036
DLQIsem16 5 ,00 10,00 3,8000 3,76829
DLQIsem24 5 ,00 9,00 4,2000 4,02492
DLQIsem48 52 4 ,00 11,00 3,5000 5,19615
N valido (por lista) 4

Valores medios de las distintas escalas de gravedad en pacientes normotensos.

Desviacion

N Minimo Maximo Media estandar
PASIbasal 52 ,20 27,00 7,7748 471627
PASIsem16 41 ,00 28,00 4,7151 5,97559
PASIsem24 28 ,00 31,90 4,4143 6,20691
PASIsem48 52 20 ,00 18,90 3,2600 4,27716
BSAbasal 40 ,00 47,00 9,9688 8,34666
BSAsem16 33 ,00 45,00 7,0030 9,96894
BSAsem24 24 ,00 77,00 8,3375 15,69336
BSAsem48 52 19 ,00 12,00 3,4842 3,69598
PGAbasal 27 ,00 4,00 2,4444 ,93370
PGAsem16 25 ,00 3,00 1,6000 ,86603
PGAsem24 18 ,00 4,00 1,8333 1,09813
PGAsem48_ 52 15 ,00 3,00 1,4667 1,06010
DLQlbasal 17 ,00 25,00 8,8824 7,35597
DLQlsem16 10 ,00 11,00 2,4000 3,33999
DLQIsem24 9 ,00 12,00 2,2222 3,89801
DLQIsem48 52 7 ,00 10,00 1,8571 3,76070
N valido (por lista) 4




HTA

Rho de Spearman

HTA Coeficiente de
correlacion 1,000
Sig. (hilateral) .
N 82
PASIbasal Coeficiente de 155"
correlacion -
Sig. (bilateral) ,001
N 82
BSAhasal Coeficiente de "
correlacion 432
Sig. (bilateral) 001
N 60
BSAsem48_52  Coeficiente de 389"
correlacion '
Sig. (hilateral) 041
N 28

** La correlacion es significativa en el nivel 0,01 (hilateral).
* La correlacion es significativa en el nivel 0,05 (hilateral).




Anexo 5.

Relacién entre la presencia de diabetes mellitus (si/no) y las diferentes medidas de gravedad
de la psoriasis: PASI, BSA, PGA, DLQI.

Rangos
| DM N Rango promedio | Suma de ranqos|
PASIbasal NO 69 39,21 2705,50 |
| S| | 13| 53,65 | 697,50 |
Total 82
PASIsem16 NO 53 33,39 1769,50
Sl 10 24,65 246,50
Total 63
PASIsem24 NO 37 23,12 855,50
Si 6 15,08 90,50
Total 43
PASIsem48_52 NO 23 16,09 370,00
| S| | 6| 10,83 65.00 |
| Total | 29| | |

Estadisticos de prueba?®

PASIbasal PASIsem16 PASIsem24 | PASIsem48 52 |
U de Mann-Whitney 290,500 191,500 69,500 44,000
W de Wilcoxon 2705,500 246,500 90,500 65,000
z -2,006 -1,384 -1,456 -1,348
Sig. asintética (bilateral) ,045 ,166 ,145 ,1178
Slgnlﬂcamon exacta [2*(sig. 1490 1920
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: DM
b. No corregido para empates.

Rangos
| DM N Rango promedio | Suma de rangos |
BSAbasal NO 50 30,25 1512,50 |
s | 10| 31,75| 317,50 |
Total 60
BSAsem16 NO 41 26,02 1067,00
Sl 8 19,75 158,00
Total 49
BSAsem24 NO 31 19,66 609,50
S| 6 15,58 93,50
Total 37
BSAsem48 52 NO 22 14,61 321,50
| s | 6| 14,08 | 84,50 |
| Total | 28| | |

Estadisticos de prueba?®
BSAbasal BSAsem16 BSAsem24 | BSAsem48 52

U de Mann-Whitney 237,500 122,000 72,500 63,500
W de Wilcoxon 1512,500 158,000 93,500 84,500
zZ -, 248 -1,137 -,846 -,140
Sig. asintética (bilateral) ,804 ,256 ,398 ,888

Significacién exacta [2*(sig.
unilateral)]
a. Variable de agrupacion: DM

,267° 4080 ,892°




Rangos

| DM N Rango promedio | Suma de rangos |
PGAbasal NO 33 18,05 595,50 |
| S| 4 26,88 | 107,50 |
Total 37
PGAsem16 NO 29 17,10 496,00
Sl 3 10,67 32,00
Total 32
PGAsem24 NO 23 13,61 313,00
Sl 3 12,67 38,00
Total 26
PGAsem48_52 NO 19 12,63 240,00
| S| 4 9,00 | 36,00 |
| Total 23 | |
Estadisticos de prueba?®
PGAbasal | PGAsem16 | PGAsem24 | PGAsem48 52
U de Mann-Whitney 34,500 26,000 32,000 26,000
W de Wilcoxon 595,500 32,000 38,000 36,000
Z -1,742 -1,207 -,209 -1,006
Sig. asintética (bilateral) ,082 227 ,835 314
Signiﬂcacién exacta [2*(sig. 1270 2860 8800 3660
unilateral)]
a. Variable de agrupacién: DM
b. No corregido para empates.
Rangos
| DM N Rango promedio | Suma de rangos |
DLQIbasal NO 20 12,45 249,00 |
| sl 4| 12,75 | 51,00 |
Total 24
DLQlsem16 NO 13 8,23 107,00
Si 2 6,50 13,00
Total 15
DLQIlsem24 NO 12 7,46 89,50
Si 2 7,75 15,50
Total 14
DLQIsem48_52 NO 8 5,44 43,50
| s 3| 7.50 | 22,50 |
| Total 11| | |




Estadisticos de prueba®

DLQlbasal DLQlsem16 DLQIsem24 | DLQIsem48 52
U de Mann-Whitney 39,000 10,000 11,500 7,500
W de Wilcoxon 249,000 13,000 89,500 43,500
z -,078 -529 -,098 -1,067
Sig. asintética (bilateral) ,938 ,597 ,922 ,286
S L s
Slgnlﬁcacmn exacta [2*(sig. 970P 686" 923 3760
unilateral)]
a. Variable de agrupacion: DM
b. No corregido para empates.
Valores medios de las distintas escalas de gravedad en pacientes diabéticos.
Desviacién
N Minimo Maximo Media estandar
PASIbasal 69 ,20 27,00 8,7362 5,32484
PASIsem16 53 ,00 30,80 5,2155 6,55797
PASIsem24 37 ,00 31,90 4,8459 5,88556
PAS|sem48_52 23 ,00 18,90 4,0957 4,20384
BSAbasal 50 ,00 54,00 12,8010 10,51960
BSAsem16 41 ,00 45,00 8,0244 10,74476
BSAsem24 31 ,00 77,00 8,7742 14,46271
BSAsem48_52 22 ,00 18,10 5,0727 4,99602
PGAbasal 33 ,00 5,00 2,5455 ,97118
PGAsem16 29 ,00 4,00 1,7241 ,88223
PGAsem24 23 ,00 4,00 1,9130 ,99604
PGAsem48_52 19 ,00 3,00 1,6316 1,06513
DLQlIbasal 20 ,00 24,00 8,3500 6,16676
DLQlsem16 13 ,00 11,00 3,0769 3,59308
DLQlsem24 12 ,00 12,00 2,9167 4,05549
DLQlsem48_ 52 8 ,00 11,00 1,7500 3,88219
N valido (por lista) 6
+
Valores medios de las distintas escalas de gravedad en pacientes no diabéticos.
Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
PASI|basal 13 2,40 17,00 11,0231 4,21923
PASIsem16 10 ,00 10,40 2,8500 3,26811
PASIsem24 6 ,00 9,00 2,3833 3,51592
PAS|sem48_52 6 ,00 6,20 2,1000 2,26892
BSAbasal 10 2,50 30,00 12,7000 9,15933
BSAsem16 8 ,00 16,00 4,2625 5,48685
BSAsem24 6 ,00 18,00 6,3333 8,26624
BSAsem48 52 6 ,00 15,50 5,8167 7,05419
PGAbasal 4 3,00 40,00 12,2500 18,50000
PGAsem16 3 ,00 2,00 1,0000 1,00000
PGAsem24 3 ,00 3,00 1,6667 1,52753
PGAsem48_52 4 ,00 2,00 1,0000 1,15470
DLQlIbasal 4 1,00 25,00 10,2500 10,37224
DLQlsem16 2 ,00 3,00 1,5000 2,12132
DLQIsem24 2 ,00 6,00 3,0000 4,24264
DLQIsem48_52 3 ,00 10,00 4,3333 5,13160
N valido (por lista) 2
Correlaciones
DM PASIbasal |
Rho de Spearman DM Coeficiente de correlacion 1,000 223" |
| Sig. (bilateral) | .| 044 |
| N 82 82|
| PASIbasal  Coeficiente de correlacion 223 1,000 |
| Siq. (bilateral) | ,044| N
| N | 82| 82]

*. La correlacién es significativa en el nivel 0,05 (bilateral).



Anexo 6.

Relacién entre la dislipemia (si/no) y las diferentes medidas de gravedad de la psoriasis:
PASI, BSA, PGA, DLQI.

Rangos
| Dislipemia N Rango promedio | Suma de rangos |
PASIbasal no 50 37,82 1891,00 |
| si | 32| 47,25 1512,00 |
Total 82
PASIsem16 no 41 34,55 1416,50
si 22 27,25 599,50
Total 63
PASIsem24 no 25 20,38 509,50
si 18 24,25 436,50
Total 43
PASIsem48_52 no 16 15,66 250,50
| si | 13] 14,19 184,50 |
| Total | 29 | | |

Estadisticos de prueba?®

PASIbasal PASIsem16 PASIsem24 | PASIsem48 52 I

U de Mann-Whitney 616,000 346,500 184,500 93,500
W de Wilcoxon 1891,000 599,500 509,500 184,500
z -1,750 -1,508 -,998 -,461
Sig. asintética (bilateral) ,080 131 ,318 ,645
Significacion exacta [2*(sig. b
7 ,650
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Dislipemia
b. No corregido para empates.

Rangos
Dislipemia N Rango promedio | Suma de rangos |
BSAbasal no 36 28,72 1034,00 |
| si | 24| 33,17 796,00 |
Total 60
BSAsem16 no 31 26,77 830,00
si 18 21,94 395,00
Total 49
BSAsem24 no 21 17,76 373,00
si 16 20,63 330,00
Total 37
BSAsem48 52 no 15 14,30 214,50
| si | 13| 14,73 | 191,50 |
| Total | 28 | | |

Estadisticos de prueba?®

BSAbasal BSAsem16 BSAsem24 | BSAsem48 52 I
U de Mann-Whitney 368,000 224,000 142,000 94,500
W de Wilcoxon 1034,000 395,000 373,000 214,500
4 -,966 -1,141 -,798 -,139
Sig. asintética (bilateral) ,334 ,254 425 ,890
S|gn|ﬁca0|on exacta [2*(sig. 439° 8920
unilateral)]

a. Variable de agrupacién: Dislipemia
b. No corregido para empates.



Rangos

| Dislipemia N Rango promedio [ Suma de rangos |
PGAbasal no 27 18,31 494,50 |
| i | 10] 20,85 | 208,50 |
Total 37
PGAsem16 no 25 17,90 447,50
si 7 11,50 80,50
Total 32
PGAsem24 no 17 12,68 215,50
si 9 15,06 135,50
Total 26
PGAsem48 52 no 13 12,12 157,50
| si | 10| 11,85 118,50 |
| Total | 23| | |
Estadisticos de prueba?
PGAbasal PGAsem16 PGAsem24 | PGAsem48 52
U de Mann-Whitney 116,500 52,500 62,500 63,500
W de Wilcoxon 494,500 80,500 215,500 118,500
Z - 715 -1,702 -,785 -,096
Sig. asintdética (bilateral) 474 ,089 432 ,923
f;?lg'tft'e‘;zf’)']"” exacta [2*(sig. 533 112 458" 927
a. Variable de agrupacion: Dislipemia
b. No corregido para empates.
Rangos
| Dislipemia N Rango promedio | Suma de rangos |
DLQIbasal no 17 11,76 200,00 |
| si | 7] 14,29 | 100,00 |
Total 24
DLQlsem16 no 13 8,23 107,00
si 2 6,50 13,00
Total 15
DLQlsem24 no 11 777 85,50
si 3 6,50 19,50
Total 14
DLQlsem48 52 no 7 5,00 35,00
| si | 4| 7.75 | 31,00 |
| Total | 11| | |




Estadisticos de prueba®

DLQIlbasal DLQIsem16 DLQIsem24 | DLQlsem48 52
U de Mann-Whitney 47,000 10,000 13,500 7,000
W de Wilcoxon 200,000 13,000 19,500 35,000
Z -,529 -,500 -1,537
Sig. asintotica (bilateral) ,597 ,617 124
- P "p
Slgnlﬂcaclon exacta [2*(sig. 6860 659 2300
unilateral)]
a. Variable de agrupacion: Dislipemia
b. No corregido para empates.
Valores medios de las distintas escalas de gravedad en pacientes sin dislipemia.
Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
PASIbasal 50 ,20 25,90 8,3760 4,89711
PASIsem16 41 ,00 30,80 5,2493 6,35373
PASIsem24 25 ,00 10,00 3,4480 3,44324
PASIsem48_52 16 ,00 18,90 4,0250 4,55258
BSAbasal 36 ,00 54,00 11,9764 10,42604
BSAsem16 31 ,00 42,80 7,7516 9,73882
BSAsem24 21 ,00 23,20 5,6524 6,24769
BSAsem48_ 52 15 ,00 14,00 4,5800 4,27304
PGAbasal 27 ,00 5,00 2,5926 ,97109
PGAsem16 25 ,00 4,00 1,8000 ,91287
PGAsem24 17 ,00 3,00 1,7647 ,90342
PGAsem48_52 13 ,00 3,00 1,5385 1,12660
DLQlbasal 17 ,00 24,00 7,8235 6,08518
DLQIsem16 13 ,00 11,00 3,0769 3,59308
DLQlsem24 11 ,00 12,00 3,1818 4,14290
DLQlsem48_52 7 ,00 11,00 1,5714 4,15761
N valido (por lista) 6
Valores medios de las distintas escalas de gravedad en pacientes con dislipemia.
“= Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
PASIbasal 32 1,20 27,00 10,2281 5,65577
PASIsem16 22 ,00 26,00 4,0773 5,95658
PASIsem24 18 ,00 31,90 5,9667 7,62820
PASIsem48 52 13 ,00 10,00 3,2615 3,14127
BSAbasal 24 1,40 47,00 13,9958 10,03093
BSAsem16 18 ,00 45,00 6,8222 11,03015
BSAsem24 16 ,00 77,00 11,9562 19,15752
BSAsem48 52 13 ,00 18,10 5,9846 6,49498
PGAbasal 10 1,00 40,00 6,3000 11,87013
PGAsem16 7 ,00 2,00 1,1429 ,69007
PGAsem24 9 ,00 4,00 2,111 1,26930
PGAsem48 52 10 ,00 3,00 1,5000 1,08012
DLQlbasal 7 1,00 25,00 10,7143 8,40068
DLQlsem16 2 ,00 3,00 1,5000 2,12132
DLQlIsem24 3 ,00 6,00 2,0000 3,46410
DLQlsem48_52 4 ,00 10,00 4,0000 4,24264
N valido (por lista) 2




Anexo 7.

Relacién entre la presencia de higado graso (si/no) y las diferentes medidas de gravedad de

la psoriasis: PASI, BSA, PGA, DLQI.

Rangos
| Higado graso N Rango promedio | Suma de rangos |
PASIbasal no 72 40,03 2882,00 |
| si | 10| 52,10| 521,00 |
Total 82
PASIsem16 no 56 32,34 1811,00
si 7 29,29 205,00
Total 63
PASIsem24 no 38 22,03 837,00
si 5 21,80 109,00
Total 43
PASIsem48_52 no 25 14,34 358,50
| si | 4| 19,13 76,50 |
| Total | 29| | |
Estadisticos de prueba?
PASIbasal PASIsem16 PASIsem24 | PASIsem48 52 |
U de Mann-Whitney 254,000 177,000 94,000 33,500
W de Wilcoxon 2882,000 205,000 109,000 358,500
z -1,502 - 416 -,038 -1,045
Sig. asintética (bilateral) 133 677 970 ,296
2 P s
Slgnlﬂcacmn exacta [2*(sig. 6920 9850 3100
unilateral)]
a. Variable de agrupacion: Higado graso
b. No corregido para empates.
Rangos
| Higado graso N Rango promedio | Suma de rangos |
BSAbasal no 54 29,68 1602,50 |
| si | 6| 37,92| 227,50 |
Total 60
BSAsem16 no 46 2478 1140,00
si 3 28,33 85,00
Total 49
BSAsem24 no 33 18,76 619,00
si 4 21,00 84,00
Total 37
BSAsem48_52 no 24 13,60 326,50
| si | 4| 10,88 79.50 |
| Total | 28| | |
Estadisticos de prueba®
BSAbasal BSAsem16 BSAsem24 | BSAsem48 52
U de Mann-Whitney 117,500 59,000 58,000 26,500
W de Wilcoxon 1602,500 1140,000 619,000 326,500
Z -1,097 - 417 -,392 -1,415
Sig. asintética (bilateral) 273 ,676 ,695 ,157
Slgnlﬁcacmn exacta [2*(sig. 281b 708 724b 1640
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Higado_graso
b. No corregido para empates.



Ram__:|os

Higado graso Rango promedio | Suma de rangos |
PGAbasal no 33 18,45 609,00 |
| si | 4| 23,50 | 94,00 |
Total 37
PGAsem16 no 30 15,90 477,00
Si 2 25,50 51,00
Total 32
PGAsem24 no 23 13,39 308,00
si 3 14,33 43,00
Total 26
PGAsem48 52 no 20 11,58 231,50
| si | 3] 14,83 44,50 |
| Total | 23| | |
Estadisticos de prueba?
PGAbasal PGAsem16 PGAsem24 | PGAsem48 52
U de Mann-Whitney 48,000 12,000 32,000 21,500
W de Wilcoxon 609,000 477,000 308,000 231,500
Z -,995 -1,495 -,209 -,802
Sig. asintética (bilateral) 320 ,135 ,835 422
S|gn|ﬁcaclon exacta [2*(sig. 407" 198° 880° 457"
unilateral)]
a. Variable de agrupacion: Higado graso
b. No corregido para empates.
Rangos
Higado graso N Rango promedio | Suma de rangos |
DLQIbasal no 21 12,10 254,00 |
| i 3 15,33| 46,00 |
Total 24
DLQIsem16 no 14 7,86 110,00
si 1 10,00 10,00
Total 15
DLQIsem24 no 14 7,50 105,00
si 02 ,00 ,00
Total 14
DLQIsem48_52 no 11 6,00 66,00
| si 02| 00| 00|
Total 11 |

a. La prueba de Mann-Whitney no se puede realizar en grupos vacios.



Estadisticos de prueba?

DLQlbasal | DLQlsem16
U de Mann-Whitney 23,000 5,000
W de Wilcoxon 254,000 110,000
z -, 744 -,480
Sig. asintética (bilateral) 457 ,631
S|gn|ﬁcac|0n exacta [2*(sig. 5050 800"
unilateral)]

a. Variable de agrupacion: Higado_graso
b. No corregido para empates.

Valores de las distintas escalas de gravedad en pacientes sin higado graso.

DLQIsem48_52

Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar
PASIbasal 72 ,20 27,00 8,8514 5,32767
PASIsem16 56 ,00 30,80 4,9950 6,45639
PASIsem24 38 ,00 31,90 4,5921 5,85341
PASIsem48 52 25 ,00 18,90 3,4840 4,02955
BSAbasal 54 ,00 54,00 12,5009 10,39154
BSAsem16 46 ,00 45,00 7,3239 10,32617
BSAsem24 33 ,00 77,00 8,2303 14,15990
BSAsem48 52 24 ,00 15,50 4,6875 5,04987
PGAbasal 33 ,00 40,00 3,6667 6,59387
PGAsem16 30 ,00 4,00 1,6000 ,89443
PGAsem24 23 ,00 4,00 1,8696 1,05763
PGAsem48 52 20 ,00 3,00 1,4500 1,09904
DLQlbasal 21 ,00 25,00 8,3333 6,72557
DLQlsem16 14 ,00 11,00 2,8571 3,54872
DLQIsem24 14 ,00 12,00 2,9286 3,91180
DLQIsem48_52 11 ,00 11,00 2,4545 4,15605
N valido (por lista) 8
Valores de las distintas escalas de gravedad en pacientes con higado graso.
Desviacion
N Minimo Maximo Media estandar

PASIbasal 10 5,40 16,00 10,8800 4,04826
PASIsem16 7 ,00 9,80 3,6000 3,53034
PASIsem24 5 ,00 10,60 3,8200 417756
PASIsem48 52 4 2,00 10,00 4,9250 3,49416
BSAbasal 6 3,00 30,00 15,3333 9,06723
BSAsem16 3 ,00 14,70 8,7333 7,73067
BSAsem?24 4 ,00 21,00 9,6000 8,63944
BSAsem48 52 4 2,00 18,10 8,5000 6,81224
PGAbasal 4 3,00 3,00 3,0000 ,00000
PGAsem16 2 2,00 3,00 2,5000 70711
PGAsem24 3 1,00 3,00 2,0000 1,00000
PGAsem48_ 52 3 1,00 3,00 2,0000 1,00000
DLQIbasal 3 2,00 18,00 11,0000 8,18535
DLQIsem16 1 3,00 3,00 3,0000
DLQlsem24 0

0

0

N valido (por lista)







