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PASI absoluto versus PASI
relativo en la practica clinica
real

Absolute Versus Relative Psoriasis Area
and Severity Index in Clinical Practice

Sr. Director:

En la era de los tratamientos bioldgicos, la reduccion de un
75% en el PASI (PASI75) respecto el valor basal es el obje-
tivo primario utilizado en la mayoria de ensayos clinicos'.
Recientemente, el PASI90 y 100 han adquirido mayor rele-
vancia con la elevada eficacia de los nuevos inhibidores de la
interleuquina-173“. Sin embargo, en la practica clinica habi-
tual el uso del PASI absoluto suele ser mucho mas frecuente
como herramienta de efectividad.

El objetivo principal de nuestro estudio fue comparar
el PASI absoluto con la reduccion relativa del PASI en
pacientes tratados con etanercept (ETN), adalimumab
(ADA) y ustekinumab (UST). Secundariamente, analizar la
efectividad entre los distintos tratamientos bioldgicos en
la practica clinica a largo plazo. Se trata de un estudio
observacional, retrospectivo y unicéntrico de pacientes
adultos con psoriasis en placa moderada-grave, con al
menos un ano de tratamiento biologico (desde junio de
2005 hasta mayo del 2017). Aunque en el momento del
disefio del estudio no existieron criterios de exclusion,

no se incluyeron los pacientes tratados con infliximab por
su bajo nimero (N=4). Se recogieron las caracteristicas
demograficas y la informacion clinica al inicio del Gltimo
tratamiento biologico (tabla 1), asi como el motivo de
discontinuacion del mismo en los casos que aplicaba.

El analisis estadistico se realizd a través del programa
SPSS® (version 21 para Windows) y se establecié un nivel de
significacion estadistica de 0,05. No se emplearon métodos
de sustitucion para los datos ausentes (as observed).

Se incluyeron 157 pacientes, de los cuales el 14,6%
(N=23) fue tratado con ETN, el 24,2% (N=38) con ADA y
el 61,1% (N=96) con UST. La tabla 1 muestra las caracteris-
ticas basales de la poblacion, sin diferencias significativas
entre los diferentes grupos de tratamientos.

Los porcentajes de pacientes con PASI 75, 90, <5y <3 al
ano, 3y 5 anos de tratamiento se muestran en la figura 1. En
los 3 periodos estudiados, un porcentaje no despreciable de
los pacientes que no alcanzaron el PASI 90 si consiguieron un
PASI <5 o0 < 3, tanto para el total de pacientes como en cada
tratamiento (tabla 2). Al ano de tratamiento, un 68,4% de
los pacientes que no alcanzaron un PASI90, alcanzaron un
PASI <5 y un 40,8% un PASI < 3. Dichos porcentajes fueron
mayores a los 3 y 5 afnos, no obstante, el tamano muestral
en estos periodos fue mas pequefo (tabla 3).

En cuanto a la efectividad, la diferencia estadistica no
se observo de igual manera a través del tiempo (fig. 1). En
el primer ano no se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los 3 tratamientos. A los 3 anos, el por-
centaje de pacientes que alcanzaron PASI90, 75 y <3 fue
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Caracteristicas demograficas y clinicas en todos los pacientes y segun tratamiento

Todos Etanercept Adalimumab Ustekinumab Valor
(N=157) (N=23) (N=38) (N=96) de p?
Caracteristicas demograficas
Edad (afios), media (DE) 49,9 (16,2) 53,4 (17,5) 46,0 (17,1) 50,6 (15,3) 0,178
Sexo (varén), n (%) 90 (57,3) 16 (69,6) 24 (63,2) 50 (52,1) 0,221
IMC (kg/m?), media (DE) 27,2 (5,0) 27,3 (4,4) 26,3 (4,4) 27,6 (5,4) 0,435
Estatus de peso corporal, n (%) 0,420
Infrapeso 2 (1,3) 1(4,3) 1(2,6) 0 (0,0)
Normopeso 59 (37,6) 7 (30,4) 14 (36,8) 38 (39,6)
Sobrepeso 60 (38,2) 11 (47,8) 16 (42,1) 33 (34,4)
Obesidad 36 (22,9) 4 (17,4) 7 (18,4) 25 (26,0)
Caracteristicas clinicas
Pacientes naive, n (%) 78 (49,7) 12 (52,2) 19 (50,0) 47 (49,0) 0,961
PASI basal, media (DE) 16,9 (8,0) 14,3 (5,6) 16,1 (6,7) 17,8 (8,9) —
Presencia de artritis, n (%) 37 (23,6) 6 (26,1) 9 (23,7) 22 (22,9) 0,949
Afectacion ungueal, n (%) 58 (36,9) 11 (47,8) 12 (31,6) 35 (36,5) 0,439

DE: desviacion estandar; IMC: indice de masa corporal; PASI: Psoriasis Area Severity Index.
Infrapeso: < 18,5kg/m?Z; Normopeso: 18,5-24,9 kg/m?; Sobrepeso: 25-29,9 kg/m?; Obesidad: > 30kg/m?Z.
@ Compara los 3 tratamientos: ANOVA de un factor para las variables continuas y Chi-cuadrado para las variables nominales

Pacientes que no consiguieron PASI90 pero si PASI <3y <5

N (%) [IC 95%]

Tras un afo de tratamiento

Pacientes que no
consiguieron PASI 90

Etanercept, N=23 (%) 15 (65,2)
Adalimumab, N =38 (%) 17 (44,7)
Ustekinumab, N =96 (%) 44 (45,8)
Total, N=157 (%) 76 (48,4)
Tras 3 afios de tratamiento
Etanercept, N=20 (%) 15 (75,0)
Adalimumab, N =28 (%) 13 (46,4)
Ustekinumab, N=72 (%) 31 (43,1)
Total, N=120 (%) 59 (49,2)
Tras 5 afos de tratamiento
Etanercept, N=12 (%) 8 (66,7)
Adalimumab, N=15 (%) 5 (33,3)
Ustekinumab, N=39 (%) 16 (41,0)
Total, N=66 (%) 29 (43,9)

Pacientes que no
consiguieron PASI 90
pero si PASI <3

6 (40,0) (19,8-64,3)
9 (52,9) (31,0-73,8)

16 (36,4) (23,8-51,1)
31 (40,8) (30,4-52,0)

6 (40,0) (19,8-64,3)
9 (69,2) (42,4-87,3)
19 (61,3) (43,8-76,3)
34 (57,6) (44,9-69,4)

3 (37,5) (13,7-69,4)
3 (60,0) (23,1-88,2)

11 (68,8) (44,4-85,8)
17 (58,6) (40,7-74,5)

Pacientes que no
consiguieron PASI 90
pero si PASI <5

9 (60,0) (35,8-80,2)
10 (58,8) (36,0-78,4)
33 (75,0) (60,6-85,4)
52 (68,4) (57,3-77,8)

10 (66,7) (41,7-84,8)
11 (84,6) (57,7-95,7)
24 (77,4) (60,2-88,6)
45 (76,2) (64,0-85,3)

6 (75,0) (40,9-92,9)
4 (80,0) (37,6-96,4)

13 (81,3) (57,0-93,4)
23 (79,3) (61,6-90,2)

IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

mayor para UST versus ETN (p=0,011, p=0,001 y p=0,08,
respectivamente) asi como para ADA versus ETN (p=0,048,
p=0,018 y p=0,018, respectivamente). A los 5 afos solo se
observaron diferencias en el PASI75 entre UST versus ETN
(p=0,005).

El principal motivo de discontinuacion fue el fallo
terapéutico secundario (16,5%) seguido de la pérdida de
seguimiento (9,5%). Tres pacientes reportaron aconteci-
mientos adversos que llevaron a la suspension del farmaco:
2 con ADA (alopecia areata e hipertension arterial) y uno
con UST (taquicardia y cefalea).

En la practica clinica diaria el PASI absoluto suele ser
el método mas utilizado para evaluar el éxito o el fracaso
terapéutico. Existe un consenso cada vez mayor de que
los valores absolutos de PASI inferiores a 3 o 5 podrian
proporcionar una mejor referencia del éxito terapéutico’.
Recientemente, en el consenso espafol de evaluacion y
tratamiento de la psoriasis moderada-grave, se incluye el
PASI <5 como una respuesta apropiada al tratamiento®. Sin
embargo, el PASI absoluto no se considera como objetivo
de éxito terapéutico en el consenso europeo’. Ademas,
es escasa la literatura acerca de la comparacion de PASI
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La comparacion de los tres tratamientos se llevé a cabo con la prueba chi cuadrado * p<0,05; ** p<0,01

Figura 1 PASI absoluto (<3 y <5) y PASI relativo (90 y 75) tras uno (A), 3 (B) y 5 (C) anos de tratamiento biologico.
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Tabla 3  Disposicion de pacientes en el tiempo

Tratados > 1 Tratados >3 Discontinuacion FT AA Pérdida de Exito

y <3 anos y <5 anos de tratamiento secundario seguimiento terapéutico®
Etanercept, 2 (8,7) 0 (0) 9 (39,1) 8 (34,7) 0 (0) 1 (4,3) 0 (0)
N=23 (%)
Adalimumab, 4 (10,5) 9 (23,7) 10 (26,3) 6 (15,8) 2 (5,3) 2 (5,3) 0 (0)
N =38 (%)
Ustekinumab, 14 (14,6) 16 (16,6) 27 (28,1) 12 (12,5) 1(1,0) 12" (12,5) 2 (2,1)
N=96 (%)
Total, 20 (12,7) 25 (15,9) 46 (29,2) 26 (16,5) 3(1,9) 15 (9,5) 2 (1,3)
N=157 (%)

AA: acontecimiento adverso; FT: fallo terapéutico.
@ Por decision de los pacientes.
b Un paciente por fallecimiento.

absoluto y relativo. En el registro BioCAPTURE se observd
que a la semana 24 un numero considerable de series
de tratamiento que no consiguieron respuesta PASI90 o
100, si que alcanzaron valores de PASI<5 (51,9 y 57,6%,
respectivamente)®.

Por otro lado, en nuestra serie UST y ADA son los trata-
mientos que alcanzan mejores resultados respecto a ETN,
siendo significativos a los 3 y 5 anos. Un estudio con ADA a
los 3 anos, mostro tasas de respuesta del 76% en PASI75 y
del 50% en PASI90°. Con UST hay datos hasta 5 afios, alcan-
zando el PASI75 un 63% de pacientes y el PASI90 un 40%'°.
Nuestros resultados son superiores posiblemente porque en
el analisis utilizado no se utilizaron métodos de sustitucion
de datos (as observed), mientras que en los estudios si (last
observation carried forward)'°.

Este estudio tiene como limitaciones el diseno retrospec-
tivo, la participacion de un solo centro y la diferencia en el
nimero de pacientes en los 3 grupos. Sin embargo, una for-
taleza es la evaluacion de la efectividad en un periodo de
5 afnos en condiciones de practica clinica habitual.

Como conclusion, destacamos que un porcentaje no des-
preciable de pacientes que no alcanzaron el PASI90 si
consiguieron un PASI <5y <3 con los 3 tratamientos, lo que
demuestra que el PASI absoluto puede ser una mejor medida
de éxito terapéutico en la practica clinica que la reduccion
relativa del PASI.
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Horas de color verde, amarillo
y rojo parair a la playa

uuuuuu

Green, yellow and red hours to go to the
beach

Sr. Director:

La exposicion al sol, tanto intencionada como con fines
recreativos, especialmente durante las vacaciones, suele
tener lugar en la playa. Reglas sencillas como «pasar mas
tiempo a la sombra... estar el tiempo justo» son Utiles
en cualquier latitud y temporada del afo'. Para concien-
ciar a la poblacién sobre cuales son las mejores horas para
tomar el sol, la Asociacion Portuguesa de Cancer de Piel
(http://www.apcancrocutaneo.pt), ideé un «semaforo» en
el ano 2005 (fig. 1), con el color verde entre las 11 de la
manana y después de las 5 de la tarde, amarillo entre las
11-12 de la manana y las 4-5 de la tarde, y rojo entre las 12
del mediodia y las 4 de la tarde. Desde entonces, cada ano,
se han ido enviando copias a muchas playas del pais durante
los meses de julio y agosto.

Para poder tener acceso al comportamiento de la pobla-
cion, se llevod a cabo un estudio transversal entre el 18 de
julio de 2009 (temperatura maxima 32 °c y un indice UV 10)
y el 12 de julio de 2014 (temperatura maxima 30°C y un

indice UV 9), en la playa de Vilamoura, una de las que mas
afluencia de gente tienen en la region del Algarve, y que
frecuentan en torno a 5.000 personas al dia durante el mes
de julio, hasta llegar a los 10.000 visitantes al dia durante
el mes de agosto. El 90-95% de las personas que visitan la
playa lo hacen pasando por un puente, lo que hace que sea
el lugar ideal para registrar las entradas y las salidas. Al
final de dicho puente, un equipo de 3 farmacéuticos regis-
traba, en un ordenador, las entradas cada hora, entre las 8
de la mahana y las 8 de la tarde, y otro equipo registraba las
salidas. Las edades fueron evaluadas, aproximadamente, en
subgrupos de menos de 16 anos, entre 16 y 24 anos, entre
25 y 40 anos y otro grupo de mas de 40 afos. Se utilizo la
prueba de independencia Chi-cuadrado para comparar las
proporciones.

Un equipo de dermatélogos y voluntarios trabajaron
conjuntamente para fomentar reglas de buen entendi-
miento con el sol, distribuir panfletos informativos con
foto-formacion sobre el cancer de piel y autoexploraciones
de la piel.

La tabla 1 muestra las entradas y salidas, por grupo de
edad, en los tramos horarios de 8-11a. m., 11a. m.-5p. m.
y 5-8p. m., asi como en los tramos de 8-12a. m., 12-4p. m.
y 4-8p. m., en 2009 y 2014.

En términos generales, el nimero de entradas de 8a. m.
a 11a. m. mejord de 2009 a 2014 (del 26 al 30%, p <0,001).

Figura 1

Imagen de un reloj solar.
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