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Analisi de I'efectivitat dels agents biologics en el tractament de la psoriasi

1 Introduccio

1.1 Digitalitzacio del sistema sanitari

La digitalitzacié de la nostra societat també esta tenint un gran impacte en el sistema
sanitari i, com a resultat, s’han pogut veure millores importants en aquest sector. Un dels
ambits en els quals la digitalitzacié ha tingut un rol fonamental és en I'emmagatzematge de
totes les dades biomediques que s‘arriben a originar en un centre hospitalari.

Els hospitals publics estan apostant per la recollida de dades per tal de poder millorar
la qualitat dels serveis que ofereixen, ja que una analisi i una interpretacid eficaces
d’'aquestes és vital per a poder desenvolupar noves eines de diagnostic i tractament de
patologies, les quals sén cada vegada més individualitzades per a cada persona [1].

La sanitat és un dels sectors que conté una quantitat més gran de dades i és necessari
fer un emmagatzematge i processament adequat per poder extreure tota la informacio
disponible de forma fiable i integrada. L'optimitzacié de les dades médiques és una feina
molt complexa, ja que és necessari controlar un ampli ventall de variables.

Gracies a aquestes dades mediques es poden dur a terme estudis per tal d’entendre
com es desenvolupa cada patologia, com aquesta es pot combatre i com es pot prevenir. Tot
i els grans avantatges que pot generar |'Us d’aquesta informacid, cal tenir en compte que sén
dades privades de cada pacient i que és necessari extremar les mesures de seguretat sobre
aquestes [2]. Per tal d'assegurar la proteccié d’aquestes dades, els grans conjunts de dades
biomediques es troben dispersos en diferents institucions i aillats de forma intencionada.
Aix0 suposa un repte per a poder usar aquestes dades, ja que s’han de superar les barreres
técniques i socials que plantegen la seva interconnexié [3].

L'analisi quantitativa de dades biomediques és una necessitat per a poder explotar
sistematicament les dades que es recullen dels pacients. L'analisi estadistica ajuda a
transformar les dades en idees significatives, a la comprovacio de les hipotesis, a optimitzar
el disseny d'estudis i facilita la presa de decisions basada en proves. D'aquesta manera,
I'analisi de dades suposa una part molt important de la investigacié medica [4].

Actualment, es generen una gran quantitat de dades médiques d‘alta dimensionalitat
(Big Data), fet que fa que el seu temps de recopilacio i de processament siguin cada vegada
més complexos [5]. Els reptes que suposen aquestes dades d'alta dimensid exigeixen que els
investigadors que treballen amb macrodades puguin adquirir la infraestructura informatica i
les eines d'analisi necessaries per analitzar el maxim de dades disponibles, de manera que es
necessiten nous algorismes i metodologies constantment [6].

Per abordar els problemes que genera el Big Data es necessita un software que sigui
capac d’executar analisi de forma rapida i eficient i que es pugui reproduir en qualsevol
entorn informatic adequat [7]. Dos exemples de softwares de workflow serien el “Toil”, el
qual és de codi obert i permet executar fluxos de dades de recerca cientifica de gran escala
en entorns com el navol o d’alt rendiment, i el “Clinical Data Managing and Analyzing
System”, el qual usa una base de dades xml hibrida per gestionar una gran quantitat
d'analisis de dades cliniques sobre malalties en linia [7] [8].

Les tecniques adequades per a la ciéncia de dades sén essencials per donar sentit a la
riquesa que proporcionen les dades biomediques [6] i, per tal d'il*lustrar el potencial d’aquest
enfocament quantitatiu, he considerat estudiar el cas concret de la psoriasi.
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1.2 Psoriasi

La psoriasi és una malaltia cutania de naturalesa inflamatoria i cronica, que té una
elevada predisposicié genética i trets patogenics autoimmunes. La seva prevalenca mundial
és d'aproximadament el 2%, pero varia en funcid de la regid. La psoriasi és poc predominant
en poblacions asiatiques i africanes, mentre que en poblacions caucasiques i escandinaves
arriba fins a I'11% [9]. A Espanya la seva prevalenca és d‘aproximadament 1'1,4% i sol
iniciar-se abans dels 35 anys, sent poc comuna en nens [10].

A causa del seu curs impredictible, la psoriasi requereix tractament a llarg termini i, en
molts casos, implica una reduccié de la qualitat de vida [10]. També esta associada a la
morbiditat fisica i psicologica, tenint aixi un important impacte en discapacitats mentals i
fisiques [11]. Existeixen moltes variants cliniques de psoriasi, encara que la majoria dels
pacients presenten plaques amb escames i una base eritematosa [12].

Avui en dia, s’han trobat evidéncies substancials que donen suport al fet que els
limfocits T i les citocines tenen un paper fonamental en el desenvolupament de la psoriasi.
Les cel'lules T son limfocits que actuen en el sistema immunitari innat, mentre que les
citocines sén proteines i glicoproteines produides per diferents tipus cel*lulars, sobretot
leucocits [11]. Aixi i tot, la patogénesi de la psoriasi és molt complexa i probablement
involucra mediadors tant del sistema immunitari innat com I'adaptatiu. Fins a la data, no hi
ha un clar consens sobre quins son els antigens implicats en la resposta immunitaria
autoreactiva provocada per la psoriasi [12].

Pel que fa a I'avaluacié de I'estat de la malaltia en els pacients afectats, no es disposa
de cap instrument de mesura totalment objectiu per valorar la seva gravetat. No obstant
aix0, s’han desenvolupat i validat escales que permeten establir la severitat de la patologia i
avaluar la resposta que dona cada pacient al tractament que se li administra. Les escales
d’avaluaci6 més comunes son les segiients [10]:

e PASI (The Psoriasis Area and Severity Index): indica la superficie corporal
afectada i la severitat de les lesions (eritema, induracid i escamacié) [10].

e DLQI (Dermatology Life Quality Index): determina quin és limpacte de la
patologia en la qualitat de vida del pacient.

e BSA (Body Surface Area): es determina de forma visual i consisteix en
I'avaluacié de la superficie corporal afectada, considerant que el palmell de la
ma del pacient suposa '1% de la superficie corporal [13].

Les tres escales indicadores de l'estat de la malaltia, citades anteriorment, permeten
classificar la psoriasi en lleu, moderada o greu en funcié dels seus valors, tal com es pot
observar a la Taula 1.

Taula 1. Escales indicadores de la gravetat de la psoriasis.

Lleu Moderat Greu Rang
PASI 0-5 5-10 >10 0-72
DLQI 0-5 6-10 >10 0-30
BSA 0-3 3-10 >10 0-100
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Existeixen diversos tractaments topics i sistémics aprovats pel tractament de la
psoriasi. Els farmacs topics sén aquells que s‘apliquen sobre la pell o la mucosa [14], mentre
que els sistemics son els que s'administren al torrent sanguini [2]. La decisié terapeutica
sobre quin tractament utilitzar esta basada en els trets individuals de cada pacient i del curs i
moment evolutiu de la malaltia [10].

La psoriasi moderada-greu acostuma a requerir un tractament sistémic, mentre que
la psoriasi lleu se sol tractar amb farmacs de via topica. Els farmacs sistémics engloben
fototerapia en diferents modalitats, agents sistemics classics i agents biologics. Aquests
Ultims poden administrar-se sols, en combinacié amb tractaments topics o combinats entre si
[10].

El tractament amb agents biologics es troba indicat en pacients amb psoriasi
moderada-greu que no responen, presenten alguna contraindicacié o intolerancia, efectes
secundaris o toxicitat als farmacs sistémics classics. D'aquesta manera, l'eleccio del
tractament ha de ser el més especific possible per a casa pacient, tenint en compte les
comorbiditats, artritis psoriasica, edat, estil de vida del pacient, risc de patir efectes
adversos, tractaments previs i grau de gravetat de la malaltia [10].

Seguint les recomanacions de les guies nacionals i europees per al tractament de la
psoriasi, tal com s’ha mencionat amb anterioritat, el tractament sistéemic s'indica a pacients
amb psoriasi moderada-greu i que no presenten un bon control amb tractaments topics, i es
fa una especial emfasi en la individualitzacié del tractament [10].

1.3 Us d’agents biologics en el tractament de la psoriasi

Els tractaments biologics son un tipus de farmacs sistémics sintetitzats mitjancant
técniques de biologia molecular o derivats d’una font biologica [15] que s'assemblen a
proteines humanes, concretament a les immunoglobulines o anticossos [16]. Els agents
usats en aquests tractaments estan dissenyats especificament per combatre un fenomen
biologic, gens o proteines que estan involucrats en una patologia [17].

Gracies a la recerca continua en l'estudi de la psoriasi i els avencos en biologia
molecular, s’han desenvolupat agents biologics per a tractar la psoriasi. Aquests farmacs
actuen bloquejant passos concrets de la patogenesi de la psoriasi [11].

Els agents biologics que s'utilitzen en el tractament de la psoriasi son agents sistéemics
immunosupressors que redueixen la resposta del sistema immunitari [18]. Sén farmacs
dissenyats per combatre components especifics del sistema immunitari i sén un gran aveng
tecnologic davant dels immunosupressors classics. Gracies a la introduccid de les terapies
biologiques, el tractament de la psoriasi ha sofert una millora contundent [12].

Com ja s’ha esmentat, la psoriasi en plaques moderada-greu requereix un tractament
sistemic quan el tractament topic no és suficient. Els pacients amb aquesta patologia que no
responen almenys a dos tractaments sistémics convencionals, que presten contraindicacions
0 que no els toleren, son candidats a rebre terapies biologiques.

A més, per a poder ser tractats amb agents biologics els pacients han de presentar un
PASI i un BSA superior a 10, o lesions de localitzacié facial, palmoplantar, unguial, cuir
cabellut o genital amb repercussio en la qualitat de vida del pacient, fets que es corresponen
a un DLQI superior a 10 [19].
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De tal manera, abans de comengar el tractament amb un farmac bioldgic cal examinar
les contraindicacions i precaucions d’Us, descartar la preséncia d'infeccié tuberculosa latent i
completar les immunitzacions pendents [10]. No es consideren adequats tractaments amb
farmacs biologics en pacients amb infeccions actives importants [20].

Per tal de poder mesurar els resultats en salut de les intervencions terapéutiques i
verificar el compliment dels criteris clinic i les condicions establertes en els acords es
requereixen les seglients variables cliniqgues en el comengament del tractament farmacologic
amb agents biologics [21]:

e Valor PASI.

e Valor BSA.

Lesions exclusivament de localitzacié facial, cuir cabellut, genital, palmoplantar
0 unguial.

Pes.

Talla.

Tractament previ.

Nombre de farmacs biologics rebuts previament.

Els agents biologics que actualment estan aprovats pel tractament de la psoriasi i que
s'utilitzen a I'Hospital Universitari Joan XXIII de Tarragona per a tractar pacients amb
psoriasi es mostren a la Taula 2.

Taula 2. Agents biologics pel tractament de la psoriasi [19] [21].

Tipus de farmac Farmacs biologics Contraindicacions
e Antecedents de malalties
e Adalimumab sistétmiques autoimmunes.
Anti-TNF e Etanercept o Insuficiéncia cardiaca
e Infliximab moderada-greu
e Malalties desmielinitzants.
e Ustekinumab
e Brodalumab
Inhibidors de e Ixekizumab e En el cas de farmac antivia IL-
citocines e Secukinumab 17 si el pacient pateix una
e Guselkumab malaltia inflamatoria intestinal.
e Risankizumab
e Tildrakizumab

Els farmacs biologics han rebut tradicionalment I'aprovacid en segona linia de
tractament després de les terapies sistemiques convencionals, els quals eren I'Etanercept,
I'Infliximab i 'Ustekinumab. No obstant aix0, els farmacs biologics autoritzats des del 2015
s’han aprovat com a tractaments sistémics de primera linia i, a més, I'Adalimumab és la
primera linia de tractament des de I'any 2016 [19].

Cal mencionar que en aquest estudi també he tingut en compte I'Apremilast, un farmac
no bioldgic nou a Espanya que esta aprovat en la mateixa indicaci6 que I'Etanercept,
I'Infliximab i I'lUstekinumab. L’Apremilast presenta una eficacia més modesta en comparacid
a les terapies biologiques [19].
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Quan un pacient compleix els criteris per iniciar el tractament amb farmacs biologics,
s’han de considerar els farmacs anti-TNF biosimilar com a primera opcié de tractament per
protocol. La resta d'agents només es troben financats en pacients amb psoriasi moderada-
greu després d'una resposta inadequada, contraindicacid o intolerancia a tractaments
sistemics convencionals i que hagin utilitzat préviament un farmac biologic anti-TNF [19].

L'objectiu terapeutic de les terapies bioldgiques en psoriasi, tenint en compte les
escales d'avaluacid de la malaltia, és una millora igual o superior a PASI-75 en fase
d'induccié i mantenir-lo a llarg termini en fase de manteniment. De tota manera, es
considera optim un PASI-90 [10]. Tot i aix0, cal tenir en compte que una resposta PASI-75
pot ser excel*lent o insuficient en funcidé del pacient. PASI-75 consisteix en una millora del
75% en la puntuacid del PASI respecte al valor basal i PASI-90 en una millora del 90% [10].

Esta demostrat que els agents bioldogics son més fiables i presenten una seguretat més
elevada que els tractaments sistémics classics; els efectes secundaris més freqiients sén
lleus i poques vegades impliquen la discontinuacié del tractament.

1.4 Control de I'efectivitat dels tractaments biologics

Convé destacar que, tal com s’ha dit, la decisié terapeutica sobre quin farmac biologic
es pauta a cada pacient estara fonamentada en les caracteristiques individuals i preferéncies
del pacient, limitacié funcional, velocitat esperada d‘instauracié de I'efecte, reaccions
adverses, disponibilitat i cost del tractament [10].

De tal manera, cal tenir un bon control de com estan responent els pacients als
tractaments biologics que se’ls hi administren i per aquest motiu, es realitzen uns seguiments
especifics per revisar els valors de les escales d'avaluacié de la psoriasi en cada pacient.

Els seguiments consten d’una visita a I'especialista, en aquest cas del dermatoleg, per
tal d'avaluar I'estat de la malaltia. Aquestes visites es fan inicialment a la setmana 12, a la 14
i, posteriorment, cada sis mesos o en la discontinuacié del tractament. En psoriasis es
recullen les seglients variables cliniques [21]:

Valor PASI.

Valor BSA.

Valor DLQI.

Motiu de la discontinuitat.

A més, els farmacs biologics, en el cas de I'ICS (Institut Catala de la Salut), s6n
medicaments hospitalaris de dispensaci6 ambulatoria, de manera que només es
proporcionen a les farmacies dels hospitals [21]. A causa del seu elevat cost, I'ICS necessita
assegurar-se que aquests son realment efectius en els pacients que se’ls hi administren i, per
aquest motiu, es realitzen aquests seguiments per avaluar la resposta clinica del pacient a la
terapia biologica que se li proporciona.
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2 Objectius

En el cas de la psoriasi, com ja s’ha dit, es recullen tres dades de cada pacient cada sis
mesos, les quals indiquen com la malaltia evoluciona. Aquestes sén el PASI, el DLQI i el BSA.
A més, en el cas de l'agent biologic Ustekinumab, es van mesurar els nivells en sang de
farmac dels pacients per veure si aquests es podien correlacionar amb I'efectivitat d’aquest
medicament en particular.

El correcte tractament d'aquesta informacié ens pot ajudar a fer-nos una idea de com
els pacients que tenen pautes amb farmacs biologics a I'Hospital Universitari Joan XXIII
responen a les terapies biologiques. Amb aix0, podem intentar detectar quins sén els agents
bioldogics més efectius en la poblacié afectada per psoriasi i quins sén els motius del seu
efecte positiu, els quals serien els dos principals objectius d’aquest estudi. Els objectius de
I'estudi van ser els seglients:

1) Coneixer quina és la distribucid dels tractaments realitzats amb cada farmac
biologic i saber quins son els que generen més discontinuacions dels tractaments.
Aix0 ens permet tenir una idea general de quins son els medicaments més
utilitzats i com es distribueix la poblacié de pacients.

2) Estudiar quins sén els farmacs biologics amb els quals s’han dut a terme més
tractaments, quins son els que tenen més tractaments actius i inactius, i com
totes aquestes terapies es distribueixen en funcié del genere i I'edat dels pacients.
D’aquesta manera podem saber quins son els farmacs més freqients en cada
grup de la poblacid i estudiar si la seva efectivitat es troba relacionada amb la
frequéencia d'Us.

3) Determinar quina és la reduccid dels valors de les escales indicadores PASI, DLQI
i BSA, després d'un any de tractament amb cada agent biologic. També saber
com aquesta reduccié es distribueix en funcié de cada farmac i estudiar la relacié
entre el nombre de tractaments portats a cap amb cada agent i la reduccié del
PASI, DLQI i BSA. Aquesta informacidé ens ajudara a determinar I'efectivitat de
cada farmac biologic, ja que aquesta es veu reflectida a uns valors baixos de les
escales d’'avaluacidé de la severitat de la psoriasi. També podrem estudiar si el fet
que la majoria dels tractaments es facin amb uns farmacs especifics té cap relacié
amb la seva efectivitat.

4) Analitzar si existeixen diferencies en la reduccidé del PASI, DLQI i BSA en funcid
del genere i de l'edat dels pacients. D’aquesta forma, podrem saber si hi ha
diferencies entre I'efectivitat dels farmacs biologics en funcié del grup de poblacié
al qual pertany cada pacient.

5) Veure si la relacio entre els valors de les escales indicadores a l'inici de la terapia i
al cap d’un any és de reduccié o no de forma general.

6) Examinar si és possible generar un model predictiu, amb les dades que se’'m van
proporcionar, que sigui capac de preveure si un tractament sera discontinuat.
Aquest punt és una analisi predictiva que complementaria I'analisi descriptiva. El
seu objectiu principal és intentar reconeixer si un tractament no genera una
resposta positiva al pacient per tal de canviar-li la pauta i comencar una nova
terapia com més aviat millor.

7) Intentar relacionar els nivells en sang dels pacients 6 i 12 setmanes després de
I'administracié d’'Ustekinumab amb I'efectivitat del farmac, tenint en compte els
valors del PASI, DLQI i BSA per analitzar la possible efectivitat. Amb l'objectiu de
reproduir un estudi ja realitzat, vaig intentar relacionar aquests dos parametres
per tal de poder decidir la quantitat de farmac que s’ha d‘administrar a cada
pacient en funcié del valor de les escales d’avaluaci6 de la psoriasi.
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3 Processament de les dades

3.1 Estudi general de la Psoriasi

Des del Departament de Farmacia de I'Hospital Joan XXIII, on vaig realitzar
I'assignatura optativa de Practiques Curriculars, se’'m van proporcionar les dades mediques
dels pacients amb psoriasis per poder fer un estudi sobre I'efectivitat dels farmacs biologics
que s’usen per a tractar-la.

A I'hospital, s'emmagatzemen les dades a un programa informatic anomenat BO. Els
professionals que avaluen els pacients amb psoriasis introdueixen els valors de les escales
d’avaluacio de la psoriasi en aquesta plataforma i, els farmacéutics, poden accedir-hi per a
obtenir la informacid. Aquestes dades es poden descarregar des del programa en format de
full de calcul i, aquest, és el que a mi se'm va facilitar. Del document original en vaig
seleccionar aquelles columnes que em donaven informacio rellevant sobre la malaltia.

Tal com es pot veure a la Fig. 1, cada fila del dataframe original correspon a un dels
seguiments de cada pacient. Un seguiment equival a una visita de control en la qual
s'actualitzen els valors de les escales d‘avaluacié de la severitat de la psoriasi. D'aquesta
forma, cada vegada que se li realitza un nou seguiment a un pacient s'afegeix una nova fila
al full de calcul. L'inconvenient d'aquest sistema és que les Uniques dades que varien en les
multiples files que té cada pacient son la data del seguiment i els valors de les escales
d'avaluacié en aquest, mentre que la resta d'informacié es troba repetida tantes vegades
com files de cada pacient hi ha. En el cas que un pacient hagi estat tractat amb més d'un
farmac biologic, el nom del farmac i el codi de discontinuitat també canviaran.

Per tal d’optimitzar la informaciéd que tenia, vaig intentar tenir una sola vegada totes
les variables de cada pacient que no varien en cada seguiment, és a dir, evitar la repeticié de
les dades. L'objectiu era reordenar les dades de manera que cada fila es correspongués a tot
el tractament sencer que ha tingut cada pacient amb cada farmac. En conseqiiéncia, els
pacients només es trobaran repetits en el cas que se'ls hagi tractat amb més d'un farmac.

Realitzant aquests canvis, el nombre de files del dataframe va passar de ser de 2.151 a
385, donant lloc a una reduccié de 1.766 files. Amb aix0 es pot veure que realment el
nombre de pacients amb psoriasis és forca reduit i que, a més, en aquestes 385 files s’hi
troben repetits aquells pacients que han estat tractats amb més d’'un agent biologic. A les
Figs. 2-5 s’hi pot observar el dataframe resultant després d‘aconseguir tenir tota la
informacié d’un tractament sencer d’'un pacient en cada fila.

També convé destacar que les columnes del nou dataframe estan reordenades. De
cada seguiment del tractament sencer, en vaig guardar |'edat que tenia el pacient en aquell
moment, la data de realitzacié i els valors del PASI, DLQI i BSA. Vaig haver de tenir en
compte que cada pacient té un nombre diferent de seguiments, ja que, en funcié del temps
que porta el pacient sent tractat amb un farmac i de si el tractament ha estat discontinuitat,
el total de seguiments variara.

Per a poder guardar els valors esmentats de cada seguiment d'un tractament sencer,
vaig haver de tenir en compte quin era el maxim de seguiments que tenia un pacient per
tractament, que son 17, i vaig haver d'anar guardant els valors de cada seguiment tenint en
compte quan s’acaben les dades dels pacients que en tenien menys de 17, havia de guardar
la informacié en format NaN (Not a Number). El minim de seguiments que pot tenir un
pacient en cada tractament és un.
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3.1.1 Caracteristiques generals de les dades

Cal remarcar que, a més de guardar la informacio que ja hi havia al dataframe original,
vaig afegir altres columnes que m’aportaven informacié a I'hora d'estudiar les dades
mediques. Aquestes van ser el génere i I'edat dels pacients, la durada de la terapia i els anys
d’inici i d’acabament del tractament.

El génere el vaig classificar de forma binaria, donant als homes el valor 0 i a les dones
I’1. De la mateixa manera vaig agrupar els pacients en funcio de la seva edat en iniciar el
tractament, donant als majors de cinquanta anys el valor 0 i els menors I'l. La Taula 3
mostra les caracteristiques basiques de la poblacié sobre la qual he realitzat I'estudi de
I'efectivitat dels farmacs utilitzats en el tractament de la psoriasi.

Taula 3. Caracteristiques generals de la poblacid representada a les dades

NUm. Num. NUm. Rang d’edat Periode de
tractaments tractaments en | tractaments en dels pacients temps de les
homes dones (anys) dades
385 226 159 18-95 2010-2023

3.2 Estudi de les escales indicadores d’avaluacio de la psoriasi

Per tal de profunditzar en l'estudi de I'efectivitat dels agents biologics en el tractament
de la psoriasi, també vaig analitzar els valors de les escales d’avaluacié de la severitat de la
psoriasi dels pacients. Com a punt de partida vaig utilitzar les mateixes dades que en el punt
anterior un cop aquestes van estar reordenades, és a dir, les dades del dataframe que es
mostra a les Figs. 2-5.

En aquest cas, vaig eliminar totes aquelles files que corresponien a pacients amb un
tractament de durada inferior a un any, amb l'objectiu de poder estudiar la variaci6 i la
reduccio de les escales d'avaluacié al cap d’un any de tractament.

3.2.1 Caracteristiques de les dades

A les dades que ja tenia els hi vaig afegir algunes columnes que em donessin
informacid rellevant per a realitzar I'estudi. Aquestes van ser el nombre de seguiments que
té el pacient al cap d’un any de tractament, el valor de I'escala d’avaluacié al cap d’'un any de
tractament, la seva variacié en un any i el seu percentatge de reduccié en un any.

Aix0 ho vaig fer per cada escala, les quals serien el PASI, el DLQI i el BSA. A les Taules
4-9 s’hi poden veure les caracteristiques de la poblacié representada a les dades de cada
escala indicadora.

Taula 4. Caracteristiques basiques de la poblacid representada a les dades del PASI

NUm. Num. NUm. Rang d'edat Periode de
tractaments tractaments en | tractaments en dels pacients temps de les
homes dones (anys) dades
244 153 91 18-88 2010-2023
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Taula 5. Caracteristiques de les dades del PASI per cada agent biologic.

Agent biologic

Nam.

Num. NUm. NUm.
tractaments en tractaments en tractaments tractaments
homes dones <50 anys >50 anys

Ustekinumab 30 26 25 31
Ixekizumab 16 9 14 11
Adalimumab 35 12 26 21

Apremilast 15 8 5 18
Etanercept 10 4 5 9
Secukinumab 17 12 17 12
Infliximab 2 0 2 0
Guselkumab 8 12 9 11
Tildrakizumab 2 1 0 3
Brodalumab 8 8 6 10
Risankizumab 6 3 4 5

Taula 6. Caracteristiques basiques de la poblacid representada a les dades del DLQI.

NUm.

NUm. Nam. Rang d'edat Periode de
tractaments tractaments en | tractaments en dels pacients temps de les
homes dones (anys) dades
241 152 89 18-88 2010-2023
Taula 7. Caracteristiques de les dades del DLQI per cada agent biologic.
Agent biologic NUm. NUm. NUm. NGm.
tractaments en | tractaments en tractaments tractaments
homes dones <50 anys >50 anys
Ustekinumab 30 25 25 30
Ixekizumab 16 9 14 11
Adalimumab 35 12 26 21
Apremilast 15 8 5 18
Etanercept 10 4 5 9
Secukinumab 17 11 17 11
Infliximab 2 0 2 0
Guselkumab 8 11 9 10
Tildrakizumab 2 1 0 3
Brodalumab 8 8 6 10
Risankizumab 6 3 4 5

Taula 8. Caracteristiques basiques de la poblacid representada a les dades del BSA.

NUm.

Num. NUm. Rang d'edat Periode de
tractaments tractaments en | tractaments en dels pacients temps de les
homes dones (anys) dades
250 156 94 18-88 2010-2023
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Taula 9. Caracteristiques de les dades del BSA per cada agent biologic.

Agent biologic NUm. NUm. NUm. Nam.
tractaments en tractaments en tractaments tractaments
homes dones <50 anys >50 anys

Ustekinumab 30 26 29 33
Ixekizumab 16 9 14 11
Adalimumab 35 12 26 21
Apremilast 15 8 5 18
Etanercept 10 4 5 9
Secukinumab 17 12 17 12
Infliximab 2 0 2 0
Guselkumab 8 12 9 11
Tildrakizumab 2 1 0 3
Brodalumab 8 8 6 10
Risankizumab 6 3 4 5

3.3 Estudi dels nivells en sang d'Ustekinumab

Les altres dades que se’'m van proporcionar des del Departament de Farmacia de
I'Hospital Universitari Joan XXIII, va ser un full de calcul amb les mesures dels nivells en
sang d'Ustekinumab dels pacients amb psoriasis que es tracten amb aquest agent biologic.

Aquestes mesures de farmac en sang es van dur a terme amb |'objectiu de reproduir
un estudi que es va realitzar I'any 2018 al Departament de Dermatologia de I'Hospital
Universitari Germans Trias i Pujol i a la Universitat Autonoma de Barcelona, sota el titol
‘Usefulness and Correlation With Clinical Response of Serum Ustekiumab Levels Measured at
6 Weeks Versus 12 Weeks' [22]. Aquest estudi va concloure que els nivells en sang
d'Ustekinumab es trobaven relacionats amb una resposta clinica positiva dels pacients amb
psoriasi.

L'Ustekinumab s’administra als pacients cada dotze setmanes, i al full de calcul hi havia
les mesures dels nivells en sang d’aquest medicament als pacients a les setmanes sis i dotze
després d’'una de les administracions. Al full de calcul també s’hi trobaven el valor del PASI,
del DLQI i del BSA del pacient quan va comencar el tractament i el valor dels mateixos en el
moment en el qual se li van prendre les mesures en sang. Com que aquests les escales
d’avaluacid es mesuren cada sis mesos, el seu valor sera el mateix tant per la setmana sis
com per la dotze després de I'administracié del farmac.

De les dades originals del full de calcul, en vaig seleccionar aquelles columnes que em
donaven més informacié per a poder fer l'estudi. Vaig guardar els valors de l'inici del
tractament i els d'aquell moment del PASI, del DLQI i del BSA, el génere, I'edat i el pes.

3.3.1 Caracteristiques de les dades de I'estudi

Al dataframe amb les dades hi vaig afegir noves columnes, les quals son la classificacid
dels pacients en funcié de si eren majors o menors de cinquanta anys quan se’ls hi van
prendre els nivells d’'Ustekinumab en sang, el valor de reduccié del PASI, del DLQI i del BSA,
des de l'inici del tractament fins aquell moment, i la classificacid dels pacients en si responen
positivament o negativament al tractament. El dataframe resultant es mostra a la Fig. 6.
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Per a poder classificar els pacients en funcié de si generen una resposta positiva o
negativa a |I'Ustekinumab vaig considerar que aquells que tenien un valor de PASI menor a 3,
un DLQI menor a 10 i un BSA menor a 5, eren els pacients que responien positivament al
farmac. Aquests limits me’ls van facilitar des del Departament de Farmacia de I'Hospital Joan
XXIII.

Es necessari afegir que en aquest dataframe, cada fila correspon a un pacient diferent i
que en cap cas aquests es troben repetits. A més, no vaig tenir en compte aquells pacients
que en alguna de les tres escales indicadores tenia un valor NaN, segurament pel fet que no
se'ls hi va fer l'avaluacié en aquell moment. Fent aix0 vaig passar de tenir una poblacié de
42 a 28 pacients, sent una poblacié bastant reduida per a realitzar un estudi del qual se'n
puguin generalitzar les conclusions. A les Taules 10-11 s’hi mostra la informacié basica sobre
la poblacié representada a les dades que se’'m van proporcionar.

Taula 10. Caracteristiques de la poblacié representada a les dades

Num. NUum. NUum. Rang NUm. pacients NUm. pacients
pacients homes dones d’edat amb resposta amb resposta
positiva negativa
28 16 12 26-87 21 7
Taula 11. Caracteristiques de les dades per cada agent biologic.
Agent biologic NUm. NUm. NUm. NUm.
tractaments en | tractaments en tractaments tractaments
homes dones <50 anys >50 anys
Ustekinumab 30 26 29 33
Ixekizumab 16 9 14 11
Adalimumab 35 12 26 21
Apremilast 15 8 5 18
Etanercept 10 4 5 9
Secukinumab 17 12 17 12
Infliximab 2 0 2 0
Guselkumab 8 12 9 11
Tildrakizumab 2 1 0 3
Brodalumab 8 8 6 10
Risankizumab 6 3 4 5
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CIP 13669 Génere 13671

ATC 55416 Data de naixement 13695 Data de la visita corresponent als valors de les variables inici 134659 Data del seguiment 55597 Valor PASI (Psoriasis Area and Severity Index) 103861

Psoriasi greu: valor PASI (Psoriasis Area and Severity Index) 104217 Valor DLQI (index de qualitat de vida dermatologica) 103862

0 GORI1610808008 Dona Ustekinumab 1961-08-08 NaT 2016-02-19 36 20 120
1 GORI1610808008 Dona Ustekinumab 1961-08-08 NaT 2016-09-02 36 20 12,0
2  GORI1610808008 Dona Ustekinumab 1961-08-08 NaT 2017-06-09 36 20 120
3 PRMA0720327008 Home Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2022-11-16 19.0 78 15.0
4 PRMAQ720327008 Home Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2019-12-09 19.0 5.0 15.0
5 PRMA0720327008 Home Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2020-12-03 19.0 56 15.0
6 PRMA0720327008 Home Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2020-06-06 19.0 56 15.0
7 PRMA0720327008 Home Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2016-05-10 19.0 19.0 15.0
8  PRMA0720327008 Home Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2015-10-27 19.0 19.0 15.0
9 PRMA0720327008 Home Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2017-06-06 19.0 5.0 15.0
10 PRMA0720327008 Home ~ Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2016-11-22 19.0 19.0 15.0
11 PRMA0720327008 Home  Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2017-12-19 19.0 5.0 15.0
12 PRMA0720327008 Home Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2021-06-01 19.0 50 15.0
13 PRMA0720327008 Home Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2014-09-30 19.0 19.0 15.0
14 PRMA0720327008 Home Ustekinumab 1972-03-27 2014-09-30 2018-06-17 19.0 19.0 15.0
Figura 1. Fileres 0 a 14 amb algunes columnes del dataframe amb les dades rellevants de I'excel original.

Pacient Tractament Génere Data Di anterior Data0 PASIO DLQIO BSAO Edat0 Data1 PASI1 DLQI1 BSA1 Edat1 Classificacié edat Durada del tractament (mesos) Data Gltim seguiment Ultim any de tractament Primer any de tractament

68 FEBA1230915004 Ustekinumab 1 1923-09-15 S 0 2019-07-30 16.0 270 350 95 2019-11-13 16.0 270 350 9.0 1 3 2019-11-13 2019 2019
69 PEPI1600717004 Ustekinumab 1 1960-07-17 S 0 2019-07-10 31.0 15.0 30.0 58 2019-10-02 30 0.0 5.0 59.0 1 27 2021-10-19 2021 2019
70 LLBAO0670814001 Ustekinumab 0 1967-08-14 s 0 2019-12-18 9.8 9.0 8.0 52 2020-03-03 1.0 10.0 80 52.0 1 2 2020-03-03 2020 2019
71 ROPA0861119008  Ixekizumab 0 1986-11-19 N 0 2017-08-09 213 28.0 40.5 30 2017-11-01 22 5.0 0.2 30.0 0 63 2022-12-08 2022 2017
72 FIFE1730506009  Ixekizumab 1 1973-05-06 N Ustekinumab 2017-06-13 237 28.0 67.0 44 2018-06-13 0.0 0.0 0.0 45.0 0 67 2023-02-07 2023 2017
73 CAAL0530910005  Ixekizumab 1953-09-10 S Ustekinumab 2017-05-25 13.0 25.0 33.0 63 2017-08-17 20 3.0 10.0 63.0 1 49 2021-07-10 2021 2017
74 BABU0780113009  Ixekizumab 0 1978-01-13 N Ustekinumab 2017-10-31 23.0 28.0 420 39 2018-01-23 0.0 0.0 0.0 400 0 61 2022-12-08 2022 2017

Figura 2. Fileres 0 a 7 del Dataframe reordenat mostrant els dos primers seguiments.

Pacient Tractament Génere Data nai; Di anterior Data0 PASI0O DLQIO BSAO Edat0 Data1 PASI1 DLQI1 BSA1 Edat1 Classificacié edat Durada del tractament (mesos) Data uitim seguiment Ultim any de tractament Primer any de tractament

196 DEPO0770419009 Adalimumab 0 1977-04-19 N 0 2022-06-23 124 20 38.0 45 2022-10-06 0.0 0.0 0.0 450 0 5 2022-12-21 2022 2022
197 ARRE1760215002 Adalimumab 1 1976-02-15 N 0 2022-08-25 6.0 250 3.0 46 2022-12-09 6.0 25.0 3.0 46.0 0 6 2023-03-03 2023 2022
198 SALO1950820006 Adalimumab 1 1995-08-20 S 0 2022-11-30 5.0 250 3.0 27 2023-02-21 70 20.0 5.0 270 0 2 2023-02-21 2023 2022
199 MAME1350626010 Adalimumab 1 1935-06-26 S 0 2023-01-10 7.0 250 3.0 87 2023-02-20 8.0 25.0 3.0 87.0 ;| 1 2023-02-20 2023 2023
200 MIBR0510328000  Apremilast 0 1951-03-28 S 0 2018-02-06 3.0 28.0 3.0 66 2018-05-01 18 7.0 20 67.0 4 18 2019-08-07 2019 2018
201 EXSO00621105000  Apremilast 0 1962-11-05 N 0 2017-09-22 16.0 280 270 54 2018-09-22 0.0 0.0 0.0 55.0 1 61 2022-11-17 2022 2017
202 AMBA0590729006  Apremilast 0 1959-07-29 S 0 2017-10-31 14.0 26.0 55.0 58 2017-11-06 14.0 27.0 52.0 58.0 1 61 2022-12-21 2022 2017
203 LEUR1660302010  Apremilast 1 1966-03-02 s 0 2017-06-20 220 28.0 35.0 51 2018-06-20 220 28.0 35.0 52.0 1 40 2020-11-16 2020 2017

Figura 3. Fileres 196 a 203 del Dataframe reordenat mostrant els dos primers seguiments.
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Pacient  Tractament Génere Data Di anterior Data0 PASIO DLQIO BSAO0 Edat0 Data1 PASI1 DLQI1 BSA1 Edat1 Classificacié edat Durada del tractament (mesos) Data ditim seguiment Ultim any de tractament Primer any de tractament
281 BRPI1770112004 Secukinumab 1 1977-01-12 N Adalimumab 2022-07-19 3.0 18.0 4.0 45 2022-10-11 20 4.0 20 45.0 0 5 2022-12-21 2022 2022
282 RORU1810415002 Secukinumab 1 1981-04-15 N 0 2022-07-12 24 18.0 40 41 2022-10-05 20 15.0 40 41.0 [ 5 2022-12-21 2022 2022
283 POGA0640515000 Infliximab 0 1964-05-15 S 0 2014-02-12 19.0 260 410 49 2014-05-07 18 20 18 49.0 0 52 2018-07-06 2018 2014
284 MOLE0750927009 Infliximab 0 1975-09-27 s Ustekinumab 2016-11-04 420 300 560 41 2017-01-27 42.0 30.0 56.0 41.0 [} 18 2018-05-25 2018 2016
285 MEGO0800623003 Guselkumab 0 1980-06-23 N Secukinumab  2019-07-23 1.0 18.0 12.0 39 2019-07-23 14 20 20 39.0 (] 49 2023-01-17 2023 2019
286 COGO1830909012 Guselkumab 1 1983-09-09 N Secukinumab  2019-04-09 20.0 270 250 35 2019-07-02 40 10.0 9.0 35.0 [ 49 2022-09-14 2022 2019
287 MOLEQ750927009 Guselkumab 0 1975-09-27 N Infliximab  2019-08-09 20 5.0 7.0 43 2019-11-01 20 5.0 7.0 440 0 38 2022-10-18 2022 2019

Figura 4. Fileres 281 a 287 del Dataframe reordenat mostrant els dos primers seguiments.

Pacient Génere Data Di anterior Data0 PASIO DLQIO BSAO Edat0 Data1 PASI1 DLQI1 BSA1 Edat1 Classificacié edat Durada del tractament (mesos) Data Gltim seguiment Ultim any de tractament Primer any de tractament
320 LOLO0541019008  Guselkumab 0 1954-10-19 N 0 2022-10-20 40 27.0 3.0 68 2023-01-12 4.0 7.0 3.0 68.0 1 2 2023-01-12 2023 2022
321 ALRO0450215009 Tildrakizumab 0 1945-02-15 N Ustekinumab  2020-03-17 18.0 25.0 320 75 2020-06-09 20 5.0 20 75.0 1 34 2023-02-14 2023 2020
322 MAGOO0490404001 Tildrakizumab 0 1949-04-04 N Ustekinumab  2020-10-13 8.0 18.0 14.0 71 2021-01-05 0.0 0.0 0.0 71.0 1 23 2022-09-14 2022 2020
323 MAMA1560424000 Tildrakizumab i) 1956-04-24 s Ustekinumab  2021-07-06 6.0 18.0 5.0 65 2021-09-28 20 8.0 3.0 65.0 1 13 2022-08-22 2022 2021
324 FECA0540927000 Tildrakizumab 0 1954-09-27 N Adalimumab 2022-04-26 7.0 18.0 9.0 67 2022-07-19 20 3.0 10 67.0 1 5 2022-10-11 2022 2022
325 BERO0590608009 Tildrakizumab 0 1959-06-08 N Adalimumab 2022-10-18 16.0 240 220 63 2023-01-10 35 20 3.0 63.0 1 2 2023-01-10 2023 2022
326 SAGA1580904004  Brodalumab 1 1958-09-04 N Ustekinumab  2020-07-23 9.0 20.0 19.0 61 2020-10-15 10 20 1.0 62.0 1 28 2022-12-21 2022 2020

Figura 5. Fileres 320 a 326 del Dataframe reordenat mostrant els dos primers seguiments.

NHC Edat Peso (kg) PASI-inicial PASI-ant BSA-inicial BSA-ant DLQI-inicial DLQI-ant Nivells 12 Nivell6 Génere Classificacio edat Resposta Reduccié PASI Reduccio BSA Reduccié DLQI Dif. nivell
0 10429403.0 75.0 75.0 30.0 1.0 57.0 20 27.0 20 0.862 5.319 Dona Major Si 29.0 55.0 25.0 4.457
1 10192161.0 60.0 110.0 18.0 0.3 23.0 1.0 27.0 3.0 0.231 1.100 Dona Major Si 17.7 220 240 0.869
2 182914130 53.0 70.0 13.0 1.0 18.0 1.0 23.0 1.0 2.055 4570 Dona Major Si 12.0 17.0 220 2.515
3 10375480.0 420 63.0 1.0 0.0 13.0 0.0 220 0.0 0.566 1.089 Dona Menor Si 11.0 13.0 220 0.523
4 10393965.0 42.0 60.0 18.0 0.0 33.0 0.0 270 0.0 0.484 1.013 Home Menor Si 18.0 33.0 27.0 0.529
5 192367350 26.0 73.0 16.3 0.0 35.0 0.0 17.0 0.0 0.190 1.906 Dona Menor Si 16.3 35.0 17.0 1.716
6 10281179.0 39.0 66.0 45 1.0 10.0 1.0 200 0.0 2.023 2585 Home Menor Si 35 9.0 20.0 0.562
7 157761640 41.0 73.0 10.0 0.0 9.0 0.0 27.0 0.0 0.267 1.126 Dona Menor Si 10.0 9.0 27.0 0.859
8 10395959.0 59.0 46.4 36 3.0 06 3.2 200 11.0 2.550 3190 Home Major No 0.6 -26 9.0 0.640
9 10401803.0 75.0 68.0 17.7 0.0 28.0 0.0 28.0 0.0 0.237 1.320 Home Major Si 17.7 28.0 28.0 1.083
10 10205552.0 47.0 89.0 20.0 3.0 40.0 3.0 280 5.0 1.130 1.700 Dona Menor No 17.0 37.0 23.0 0.570
11 14560866.0 44.0 96.0 18.0 0.3 35.0 03 280 0.0 0.650 1.346 Dona Menor Si 177 347 28.0 0.696
12 10399663.0 68.0 1135 224 0.0 35.0 0.0 5.0 0.0 0.199 1.870 Dona Major Si 224 35.0 5.0 1.671
13 13389083.0 56.0 996 4.0 5.0 5.0 5.0 240 240 0.357 1.300 Dona Major No -1.0 0.0 0.0 0.943
14 11127671.0 63.0 77.0 73 0.2 5.5 0.5 20.0 1.0 0.801 1.756  Home Major Si 7 5.0 19.0 0.955

Figura 6. Fileres 0 a 14 del Dataframe reordenat amb els valors dels nivells en sang d'Ustekinumab.

Grau en Enginyeria Biomedica, Universitat Rovira i Virgili

13



Analisi de I'efectivitat dels agents biologics en el tractament de la psoriasi

4 Resultats

4.1 Estudi general de la Psoriasi

Per comencar a estudiar I'efectivitat dels farmacs biologics que s'usen per tractar la
psoriasi vaig voler tenir una idea general de quins son els farmacs més freqiients, quants
tractaments es realitzen amb cada agent biologic i com aquests es distribueixen en funcié del
genere i de I'edat dels pacients.

4.1.1 Inici dels tractaments i discontinuitats

Primerament, vaig estudiar quins son els agents biologics amb els quals se solen
comencar els tractaments de la psoriasi. Vaig mirar com es distribueixen els farmacs en
funcid de I'any en el qual es comenca el tractament. A la Fig. 7 s’hi poden veure representats
el percentatge d'inici de tractament amb cada agent biologic en funcié de Iany i el nombre
de tractaments que es comencen cada any.

Farmac amb el gue es comenca el tractament en funcid del any
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Figura 7. Farmac amb el qual es comenga el tractament en funcié de I'any. A I'eix x de la figura
s’hi troben representats tots els anys dels quals es tenen dades sobre tractaments biologics,
mentre que a I'eix y hi ha el percentatge de tractaments que hi ha per cada farmac. Pel que fa
a l'eix y alternatiu, s’hi mostren el nombre de tractaments que hi ha per any. A la dreta de la
figura hi ha la llegenda, la qual mostra el color que s'ha utilitzat per representar el percentatge
de cada agent biologic a la grafica.

De la Fig. 7 se’n pot extreure que abans del 2019 el farmac amb el qual es
comengaven la majoria de tractaments de psoriasi era |'Ustekinumab, mentre que des del
2019 en endavant l'agent biologic que predomina en l'inici dels tractaments és I’Adalimumab.
L'Gnic cas en que no és aixi és el 2010, en el qual el farmac més usat és I'Etanercept, perod
és important destacar que el nombre de nous tractaments en aquest any és molt petit.

Aquesta distribucié és deguda al protocol de tractament de pacients amb psoriasi. Des
del 2016 les terapies amb agents biologics per combatre la psoriasi s’han d'iniciar amb
Adalimumab, mentre que abans del 2016 el farmac inicial solia ser I'Ustekinumab. Tot i aix0,
fins al 2019 I’Adalimumab no és el medicament predominant en l'inici dels tractaments.

Grau en Enginyeria Biomedica, Universitat Rovira i Virgili 14



Analisi de I'efectivitat dels agents biologics en el tractament de la psoriasi

Tanmateix, cal destacar que entre els anys 2017 i 2019 iniciar els tractaments amb
Apremilast i Secukinumab era forca comu, mentre que en els anys segiients els farmacs que
han ocupat aquesta posicid han sigut el Guselkumab i el Brodalumab, seguits pel
Risankizumab, el qual va ser bastant frequient I'any 2022.

El protocol de tractament de pacients amb psoriasi no se segueix en el cas que el
pacient tingui contraindicacions a I'hora de ser tractat amb Adalimumab (abans
Ustekinumab). En aquests casos els tractaments es comencen amb un agent biologic que
s'adeqlii a les necessitats i caracteristiques del pacient, sent aquest el motiu de tenir altres
farmacs com a inici del tractament.

També és interessant observar com a mesura que van passant els anys, s'usen molts
més agents biologics per tractar la psoriasi que en un principi i que el nombre de pacients
augmenta significativament. Gracies a la recerca i investigacid, s’han anat desenvolupant
nous farmacs biologics per al tractament de la psoriasi. Per altra banda, I'augment del
nombre de pacients amb psoriasi segurament és degut al fet que en els Ultims anys s’ha
treballat molt per tal de poder recollir tantes dades com sigui possible dels pacients en el
seguiment de la malaltia.

4.1.1.1 Distribucio de les discontinuitats per agent biologic

Ates al fet que el protocol dicta que tots els tractaments per combatre la psoriasi s’han
de comengar amb el mateix agent biologic, vaig voler estudiar si els farmacs amb els quals
s’ha d'iniciar el tractament d’un pacient amb psoriasi sén aquelles terapies biologiques que
tenen un percentatge de discontinuitat del tractament més elevat.

A la Fig. 8 es pot observar com els agents biologics que generen un nombre més gran
de discontinuitats en els tractaments sén I’Adalimumab i 'Ustekinumab, amb un percentatge
del 33.5% i del 31.4% respectivament. A la resta de farmacs el percentatge és forca més
baix, ja que no arriba ni al 10%.

Discontinuitats dels tractaments
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Figura 8. Discontinuitats dels tractaments. A I'eix x de la figura s’hi troben representats tots els
agents biologics, mentre que a l'eix y hi ha el percentatge de discontinuitats que es donen per
cada farmac.
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Amb aix0, es pot confirmar la hipotesi que els agents biologics que provoquen més
discontinuitats dels tractaments si que son aquells amb els que, per protocol, s’han de
comengar a tractar els pacients que pateixen psoriasi. Es a dir, I'Adalimumab i I'Ustekinumab
son els farmacs amb un percentatge de discontinuitat dels tractaments més elevat.

Quan l'agent biologic amb el qual s’ha iniciat el tractament no dona una resposta
positiva, aquest es discontinua i se'n comenca un de nou amb un altre farmac que s'adequii
al pacient. Els farmacs biologics de segona linia acostumen a ser la resta de medicaments i,
per aix0, tenen un percentatge de discontinuitat molt més petit. Normalment, aquests altres
farmacs donen un tractament més individualitzat i generen una millor resposta als pacients.

4.1.2 Distribucio dels tractaments per agent biologic

La Taula 12 mostra el nombre total de tractaments que s’han realitzat a pacients amb
psoriasi a I'Hospital Universitari Joan XXIII, els quals son 385. Del total de tractaments
podem veure que el percentatge de dones tractades és inferior al d’homes, i que la majoria
dels pacients sdn majors de 50 anys.

Total tractaments % homes % dones % <50anys % >50 anys

0 385.0 58.7 413 45.2 54.8

Taula 12. Ndmero de tractaments realitzats total i la seva distribucidé en funcié del génere i
I'edat dels pacients.

Classificant el total de tractaments que s’han administrat a pacients amb psoriasi en
funcié del farmac biologic, vaig obtenir les grafiques que es mostren a la Fig. 9. En aquestes
s’hi pot observar quin és percentatge de tractaments realitzats amb cada agent biologic dels
385 tractaments totals i quin percentatge de tractaments tenia en cada medicament en
funcid del genere i de I'edat. L'objectiu era estudiar si hi ha diferencies entre els grups de
pacients en I'administracio dels farmacs.

Percentatges tractaments Psoriasis per agent biologic
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Figura 9. Percentatges tractaments Psoriasis per agent biologic. A I'eix x de la figura s'hi troben
representats tots els agents biologics, mentre que a I'eix y hi ha el percentatge de tractaments
que es donen per cada farmac. A. Percentatge de tractaments realitzats per agent biologic. B.
Percentatge de tractaments per agent biologic en funcio del génere, mostrant el percentatge de
dones en lila i el d'homes en blau. C. Percentatge de tractaments per agent biologic en funcid
de l'edat dels pacients quan van comengar el tractament, mostrant els menors de 50 anys de
color taronja i els majors en verd.
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L'agent biologic amb el qual s’han realitzat més tractaments és I’Adalimumab, seguit
per I'Ustekinumab, mentre que el farmac menys freqlient és I'Infliximab. A més, la Fig. 9
també permet determinar si la distribucid en funcié del génere i I'edat que s'observa en el
total de tractaments també es compleix per a cada medicament en concret.

Pel que fa al genere, un 60% dels pacients sén homes i un 40% son dones,
aproximadament. Aquesta distribucid de pacients es manté en els farmacs Ixekizumab,
Adalimumab, Guselkumab i Risankizumab, mentre que a I'’Apremilast es troba al 35% en
dones i el 65% en homes. En el cas de I'Ustekinumab, del Secukinumab i del Brodalumab, hi
ha al voltant del 50% dels pacients per génere. En I'Etanercept i el Tildrakizumab trobem un
80% d’homes tractats i un 20% de dones, aproximadament, i en el cas de I'Infliximab, el
100% dels pacients sén del génere masculi.

Amb relacié a l'edat dels pacients, només es manté la distribucié general del 45% de
menors de 50 anys i del 55% de majors de 50 anys, aproximadament, en els agents
biologics Ustekinumab, Ixekizumab, Etanercept i Brodalumab. Es interessant observar que en
el cas de I’Adalimumab i el Secukinumab els papers es capgiren, i els menors de 50 anys sén
els que s'apropen més el 55% i els majors al 45%. Cal destacar que els casos de I'Infliximab,
en el que trobem un 100% de menors de 50 anys, i del Tildrakizumab, on el 100% es troba
als majors de 50 anys, segurament sén deguts | fet que menys de 1'1,5% dels pacients es
tracten amb aquests farmacs. La poblacié tractada amb Guselkumab i Risankizumab es
distribueix gairebé igual, amb un 40% de menors de 50 anys i un 60% de majors,
aproximadament, mentre que en I’Apremilast el percentatge de pacients majors de 50 anys
és molt més elevat que el de menors de 50 anys.

En general, podem dir que la majoria d’agents biologics generen una distribucid, en el
genere i en l'edat, semblant a la general. Les diferencies més destacables es troben en
aquells farmacs amb els quals s’han realitzat un nombre reduit de tractaments.

4.1.3 Distribucio dels tractaments actius i inactius per agent biologic

L'objectiu de diferenciar els tractaments en actius i no actius va ser analitzar si hi ha
alguna diferencia en el percentatge de tractaments realitzats amb cada agent biologic entre
aquestes dues categories. Es a dir, estudiar quins son els farmacs més efectius i que, per
tant, seran aquells amb més tractaments actius.

Vaig considerar tractaments actius aquells que s’estaven administrant als pacients en el
moment que a mi se’'m van facilitar les dades, és a dir, el marg del 2023. D’aquesta manera,
els tractaments inactius van ser aquells que el marg del 2023 s’havien discontinuat, és a dir,
aquells tractaments en els quals s’havia deixat dadministrar I'agent bioldgic amb el qual es
tractava als pacients. Els dos grups de tractaments també els vaig classificar en funcié del
genere i 'edat dels pacients.

Total tractaments actius % homes % dones % <50 anys % >50 anys

0 191.0 59.2 40.8 44.5 55.5

Taula 13. Numero de tractaments actius i la seva distribucié en funcié del génere i I'edat dels
pacients.
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Total tractaments inactius % homes % dones % <50 anys % >50 anys

0 194.0 58.2 41.8 459 54.1
Taula 14. Total de tractaments inactius i la seva distribucié en funcid del genere i I'edat dels
pacients.

Podem veure que només la meitat del total de tractaments que s’han realitzat a
pacients en psoriasi a I'Hospital Universitari Joan XXIII es trobaven actius el marg del 2023.
A més, el percentatge de dones en tractaments actius és inferior al d’homes i la majoria dels
pacients sén majors de 50 anys.

Pel que fa als tractaments inactius, aquests suposen gairebé la meitat dels tractaments
que s’han dut a terme a pacients que pateixen psoriasi. Les raons de discontinuacié dels
tractaments poden ser forga diverses, anant des d’'una decisio presa pel mateix metge fins a
una perdua de seguiment del pacient. Es pot observar que en aquest cas, el percentatge de
tractaments inactius torna a ser superior en homes i en majors de 50 anys.

El fet que en ambdds casos hi hagi més tractaments tant en homes com en majors de
50 anys segurament és degut al fet que el nombre de pacients del génere masculi i de més
grans de 50 anys és major al de dones i al de pacients menors de 50 anys.

4.1.3.1 Distribucio dels tractaments actius per agent biologic

El farmac més freqglient en els tractaments actius és el Guselkumab, el qual va seguit
pel Brodalumab i I'Adalimumab (Fig.10A). Es interessant destacar que l'agent biologic més
usat en el total de tractaments i el més utilitzat en els tractaments que es troben actius no
és el mateix. El més comu en el total de tractaments, és el tercer més freqlient en els
tractaments actius. Pel que fa al farmac amb menys tractaments actius és I'Infliximab, el
qual no en té cap. Aquest Ultim si que coincideix amb el menys usat en el total de
tractaments, de manera que es pot concloure que els pocs tractaments que es realitzaven
amb aquest medicament ja no es duen a terme.

Percentatges tractaments actius Psoriasis per agent biologic
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Figura 10. Percentatges tractaments actius Psoriasis per agent biologic. A I'eix x de la figura s'hi
troben representats tots els agents biologics, mentre que a l'eix y hi ha el percentatge de
tractaments actius que es donen per cada farmac. A. Percentatge de tractaments actius per
agent biologic. B. Percentatge de tractaments actius per agent biologic en funcié del génere,
mostrant el percentatge de dones en lila i el dhomes en blau. C. Percentatge de tractaments
actius per agent biologic en funcié de I'edat dels pacients quan van comencar el tractament,
mostrant els menors de 50 anys de color taronja i els majors en verd.
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Amb referéncia al genere dels pacients que tenen tractaments biologics actius, un 60%
dels pacients s6n homes i un 40% so6n dones, aproximadament (Fig.10B). Aquesta
distribucié es manté al voltant del 60% d’homes i del 40% de les dones en els farmacs
Ixekizumab, Adalimumab, Guselkumab i Risankizumab. En el cas del Secukinumanb i del
Brodalumab les distribucions es troben al voltant del 50% per a cada genere, mentre que en
el Tildrakizumab i I'Etanercept el 100% dels pacients tractats son homes. Pel que fa a
I'Ustekinumab la distribucid s'inverteix tenint un 40% d’homes respecte a un 60% de dones.
En I'Apremilast trobem que el percentatge d’homes tractats és més elevat que el de dones.

Quant a l'edat dels pacients que tenen un tractament actiu amb un agent biologic, un
44% so6n menors de 50 anys, mentre que un 55% tenen més de 50 anys, aproximadament
(Fig.10C). Els farmacs en els quals trobem una distribucié semblant sén I’Adalimumab,
I'Ixekizumab i el Secukinumab. En el cas I'Etanercept i el Brodalumab trobem el 50% dels
pacients en cada grup d'edat. Pel que fa al Guselkumab i al Risankizumab, la distribucio és
més o menys del 30% en pacients menors de 50 anys i del 70% en majors, mentre que per
I'Ustekinumab és a linrevés, els pacients menors de 50 anys representen un 70% i els
majors un 30%. En I’Apremilast trobem que el percentatge de majors de 50 anys tractats és
més elevat que el de menors. Finalment, el 100% dels pacients que estan pautats amb
Tildrakizumab tenen més de 50 anys.

En resum, podem dir que la majoria d’agents bioldgics no generen una distribucio en el
genere i en l'edat semblant a la que es genera en els tractaments actius. En els dos casos
només tres o quatre dels onze farmacs compleixen una distribucié semblant a la general.

4.1.3.2 Distribucio dels tractaments inactius per agent biologic

Es pot concloure que el farmac amb més tractaments inactius és I’Adalimumab, seguit
de I'Ustekinumab (Fig. 11A). Aquests dos també son els que tenen un percentatge de
discontinuitats més elevat en comparacié a la resta. Es interessant destacar que, com era
d'esperar, els farmacs amb un percentatge més elevat de tractaments inactius sén els
mateixos que els que tenen un percentatge més gran de discontinuitats.

Percentatges tractaments inactius Psoriasis per agent biologic
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Figura 11. Percentatges tractaments inactius Psoriasis per agent biologic. A I'eix x de la figura
s’hi troben representats tots els agents biologics, mentre que a I'eix y hi ha el percentatge de
tractaments inactius que es donen per cada farmac. A. Percentatge de tractaments inactius per
agent biologic. B. Percentatge de tractaments inactius per agent biologic en funcié del génere,
mostrant el percentatge de dones en lila i el d'homes en blau. C. Percentatge de tractaments
inactius per agent biologic en funcié de I'edat en la qual van comengar el tractament, mostrant
els menors de 50 anys de color taronja i els majors en verd.
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Pel que fa al genere dels pacients que tenen tractaments inactius, al voltant d'un 40%
sén dones i aproximadament el 60% son homes (Fig. 11B). Aquesta distribucid se sosté en
els farmacs Adalimumab i Guselkumab. Es pot veure que en el cas de I'Ustekinumab, el
Secukinumab i I’Apremilast, els pacients es troben repartits al voltant del 50% dels
tractaments inactius per genere. D'altra banda, el 100% dels pacients amb tractaments
inactius tractats amb Tildrakizumab sén dones, mentre que tots els pacients que van ser
tractats amb Risankizumab i Infliximab sén homes. La majora de pacients que han tingut
discontinuitats amb Etanercept i Brodalumab sén homes i, en canvi, amb Ixekizumab sén
dones.

Amb relacié a I'edat, un 46% dels pacients amb tractaments inactius sén menors de 50
anys, mentre que el 54% so6n majors (Fig. 11C). Els pacients que van ser tractats amb
Ustekinumab i Secukinumab es troben repartits de manera molt semblant a la general,
mentre que els tractats amb Adalimumab es troben distribuits de forma inversa a les
anteriors. Pel que fa a I'’Apremilast i a I'Ixekizumab, un 20% dels pacients amb tractaments
inactius tenen menys de 50 anys i 80% son majors. En els casos de I'Etanercept i del
Brodalumab, ambdods tenen al voltant d'un 30% de pacients menors de 50 anys i al voltant
del 70% dels pacients majors. Per un costat, tant en el Risankizumab i I'Infliximab tots els
pacients sén menors de 50 anys, i per laltre el 100% dels pacients tractats amb
Tildrakizumab sén majors de 50 anys. En el cas del Guselkumab un 80% tenen menys de 50
anys i un 20% més.

En conjunt, podem dir que la majoria dels farmacs biologics no generen una distribucio
en el genere i en l'edat semblant a la que es genera en els tractaments inactius de forma
general. En els dos grups només dos dels onze farmacs compleixen una distribucié semblant
a la general.

4.1.3.3 Comparacio de les distribucions en tractaments actius i inactius

En relacié amb les distribucions generals dels tractaments actius i inactius en funcié del
genere i I'edat, podem afirmar que sé6n molt semblants. Pel que fa al génere, en ambdds
casos trobem que un 40% dels tractaments es realitzen en dones, mentre que el 60% en
homes. Tenint en compte I'edat dels pacients en l'inici del tractament podem observar que al
voltant del 45% dels tractaments es duen a terme en menors de 50 anys i el 55% en
majors, tant en tractaments actius com en inactius.

Convé destacar la diferencia en nombre de tractaments que trobem en alguns farmacs
en funcid de si aquests es troben actius o inactius. Els agents biologics que tenen més
tractaments actius, el Guselkumab i IIxekizumab, només representen un 5.7% dels
tractaments inactius. Aquests dos farmacs son relativament nous, fa poc que s'administren
als pacients i no solen ser de primera linia, fets que explicarien el seu baix percentatge de
tractaments inactius.

Tot i aix0, cal destacar que I'Adalimumab és el tercer farmac amb més tractaments
actius i el que té un nombre de discontinuitats més elevat. Amb aix0, podem veure que és
un farmac freqiient a causa del fet que avui en dia és amb el que s’han de comencar tots els
tractaments per protocol, perd que molts daquests es discontinuen. Pel que fa a
I'Ustekinumab, podem veure que és el segon farmac amb més tractaments inactius i que
nomeés representa un 5% dels tractaments actius. Aquest fet és segurament degut al fet que
fa uns anys era el farmac amb el que s'iniciaven els tractaments per protocol.
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Pel que fa a com es distribueixen els pacients en cada farmac en funcié del génere,
podem observar que en pocs agents biologics trobem la mateixa distribucié en tractaments
actius i inactius, els quals son I'’Adalimumab, el Guselkumab i el Secukinumab. En
I'Ustekinumab podem veure que les dones son les que tenen més tractaments actius i també
son les que tenen un percentatge més elevat de tractaments inactius. Per altra banda, en
I'Ixekizumab els homes sén aquells que tenen més tractaments actius i les dones els que en
tenen més d'inactius. En I’Apremilast els homes sén els que tenen un percentatge més elevat
en els dos casos, encara que la diferéncia entre homes i dones en els tractaments actius és
la més gran. En I'Etanercept passa el mateix que en el cas anterior, amb la diferéncia que
només els homes tenen més tractaments actius, donant a entendre que totes les dones que
s’han tractat amb aquest farmac han discontinuat el tractament. Pel que fa a I'Infliximab,
només homes s’han tractat amb ell i tots els tractaments han sigut discontinuats. El cas del
Tildrakizumab és forca interessant, ja que tots els tractaments actius sén en homes i tots els
inactius en dones. Els tractaments actius en Brodalumab es troben repartits en parts iguals
entre els dos generes, mentre que el percentatge d’homes amb tractaments inactius és molt
més elevat al de dones. En el Risankizumab podem observar que en el cas dels tractaments
actius la distribucid és semblant a la general, pero totes les discontinuitats s’han donat en
homes.

Respecte a I'edat dels pacients a l'inici del tractament, podem veure que la distribucié
general només es manté en I’Adalimumab i el Tildrakizumab. En I'Ustekinumab, I'Ixekizumab
i el Secukinumab, la majoria de tractaments actius es realitzen en pacients menors de 50
anys, mentre que la majoria de discontinuitats s’han realitzat en pacients majors de 50 anys.
Tot i aix0, la diferencia de tractaments inactius entre els dos grups d’edat és molt més gran
en el cas de I'Ixekizumab. En el cas de I'’Adalimumab, el percentatge de majors de 50 anys
és major tant en els tractaments actius com els inactius. En relacié a I'Apremilast, tant en
tractaments actius com inactius el percentatge de menors de 50 anys és més elevat. En
I'Etanercept hi ha el mateix percentatge de menors i majors de 50 anys en tractaments
actius, mentre que el nombre de majors de 50 anys és més elevat en els tractaments
inactius. Pel que fa a I'Infliximab, tots els tractaments es troben inactius i s’han realitzat a
menors de 50 anys. En el Guselkumab, la majoria de tractaments actius es realitzen en
majors de 50 anys, altrament els menors de 50 sdn els que tenen més tractaments inactius.
Cal destacar el cas del Tildrakizumab el qual és I'inic en el qual trobem la mateixa distribucio
en funcid de l'edat, tenint tots els tractaments actius i inactius en pacients majors de 50
anys. Pel que fa al Brodalumab trobem més majors de 50 amb tractaments inactius, mentre
que el percentatge de cada grup d'edat és el mateix en el cas dels actius. En el
Risankizumab trobem més majors de 50 anys amb tractaments actius i tots els tractaments
discontinuats s’han donat en menors de 50.
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4.2 Estudi de les escales d’avaluacio de la psoriasi

Per continuar amb l'estudi de I'efectivitat dels farmacs biologics en el tractament de la
psoriasi, vaig analitzar I'evolucio de les tres escales d'avaluacié de la seva severitat des de
I'inici del tractament fins al cap d’un any.

4.2.1 Psoriasis Area and Severity Index (PASI)

La primera escala d’avaluacié que vaig estudiar va ser el PASI, el qual, com ja s’ha
esmentat, proporciona informacié sobre la superficie corporal afectada i la gravetat de les
lesions. En aquest cas, quan vaig eliminar tots aquells tractaments que tenien una durada de
tractament inferior a un any i un PASI del primer seguiment amb un valor 0 o NaN, vaig
passar de tenir 385 a 244 tractaments.

4.2.1.1 Percentatge de reduccio del PASI en un any de tractament

Seleccionant els valors del PASI del primer seguiment i del seguiment corresponent
després d'un any de tractament, vaig calcular el percentatge de reduccié del PASI dels 244
tractaments. Un cop fet aix0, vaig calcular la mitjana de reduccié del PASI per a cada farmac
i també vaig classificar-ho en funcid de l'edat i el génere dels pacients. La representacid
grafica d'aquestes dades es mostra a la Fig. 12.

% de reduccio del PASI en un any de tractament per agent biologic

B. % de reduccié del PASI per agent C. % de reduccié del PASI per agent
A. % de reduccié del PASI| per agent biologic biolégic en funcié del génere bioldgic en funcid edat
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Figura 12. Percentatge de reduccid del PASI en un any de tractament per agent biologic. A I'eix
x de la figura s’hi troben representats tots els agents biologics, mentre que a I'eix y hi ha el
percentatge de reduccidé del PASI per cada farmac. A. Percentatge de reduccid del PASI per
agent biologic. B. Percentatge de reduccid del PASI per agent biologic en funcié del génere,
mostrant el percentatge de dones en lila i el d’homes en blau. C. Percentatge de reduccid del
PASI per agent biologic en funcio de I'edat en la qual van comengar el tractament, mostrant els
menors de 50 anys de color taronja i els majors en verd.

Podem determinar que els farmacs biologics que proporcionen un percentatge de
reduccid del PASI més elevat son el Brodalumab i el Risankizumab, amb un 97.1% i un
82.7% respectivament, mentre que I'Ustekinumab i I'Infliximab son els que tenen una
reduccié més baixa, del 51.8% i del 51.6% (Fig. 12A).

Cal recordar que I'Ustekinumab és el farmac amb el qual, abans dels 2019, s'iniciaven
la majoria dels tractaments, de manera que en molts casos els pacients es comengaven a
tractar amb aquest farmac i al cap de poc temps es discontinuaven els tractaments.
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Aquest seria un motiu que explicaria per que la reduccié del PASI en el cas de
I'Ustekinumab és baixa, ja que en molts casos per molt que aquest no fos el tractament més
adient per al pacient, se li administrava tant si com no donant lloc a reduccions del PASI molt
baixes o nulles. A més, I'Ustekinumab és el farmac que té un nimero més elevat de
tractaments realitzats a pacients, de manera que la reduccié del PASI té una variancia més
gran. En el cas de l'altre farmac amb una reducci6 baixa, I'Infliximab, aquesta segurament és
deguda al fet que només dos pacients han estat pautats amb aquest farmac i que, a més,
aquests tractaments es troben inactius.

Pel que fa als farmacs biologics amb una reduccid del PASI elevada, és interessant
mencionar que tant el Brodalumab com el Risankizumab sén agents biologics de segona
linia, és a dir, acostumen a administrar-se quan el farmac amb el qual s’ha de comencar el
tractament per protocol no dona una resposta positiva. Aixd fa que siguin tractaments més
individualitzats pels pacients, de manera que s’espera que siguin més efectius i que la
reduccié del PASI sigui elevada. També cal destacar que el nombre de pacients tractats amb
aquests farmacs és baix.

4.2.1.2 Distribucio de la reduccio del PAST en un any de tractament

La Fig. 13 ajuda a fer-se una idea de com es distribueix la reduccié del PASI després
d’'un any de tractament en cada agent biologic. Es pot observar que la majoria dels farmacs
tenen una mitjana de reduccié d'entre el 70 i el 100%, tot i que en el cas de I'Infliximab
aquesta es troba al voltant 50%.
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Figura 13. Distribucié del percentatge de reduccié del PASI per agent biologic. A l'eix x s’hi
representen tot els farmacs, mentre que al y la reduccid del PASI en un any de tractament.

També és interessant destacar que els agents biologics amb els quals s’han realitzat
més tractaments, |'Ustekinumab i I’Adalimumab, sén aquells que tenen més tractaments amb
una reduccié de valor atipic. En aquests casos, els valors atipics son aquells tractaments que
han donat una resposta negativa al farmac, és a dir, no han generat cap reduccié del PASI.
Els agents biologics amb una variancia més amplia del percentatge de reduccid son
I’Apremilast i el Secukinumab.
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4.2.1.3 Correlacio entre el numero de tractaments i la reduccio del PASI en un any de
tractament

En aquest punt vaig voler estudiar si el hombre de tractaments realitzat amb cada
farmac biologic estava correlacionat amb la mitjana del percentatge de reduccié del PASI.
Aquesta correlacié es troba representada a la grafica de dispersid que es mostra a la Fig. 14.

Podem veure com els farmacs que tenen una mitjana del percentatge de reduccié més
elevada son aquells que tenen un nombre més baix de pacients. Aquests serien, ordenats
d’una reduccié més elevada a menys, el Brodalumab, el Risankizumab i I'Etanercept. Aix0 no
es compleix en el cas de I'Infliximab, el qual té pocs pacients i una mitjana de reducci6 del
voltant del 50%. També es pot determinar que el farmac que té un nombre de tractaments
més elevat amb una reduccié més alta és I’Adalimumab, mentre que I'Ustekinumab és el que
té més tractaments i la reduccié més baixa.

Els resultats anteriors es poden explicar, tal com ja s’ha fet anteriorment, amb el fet
que I'Ustekinumab i I'’Adalimumab sén els farmacs de primera linia i, per tant, és molt
probable que quasi cada pacient hagi tingut un tractament amb algun dels dos farmacs. Cal
destacar que dels dos, I'Adalimumab és el que dona més bons resultats en la reduccié del
PASI, ja que I'Ustekinumab és el farmac amb una reducci® més baixa d'aquesta escala
d’avaluacio.

L'elevada reduccid del PASI i el baix nombre de pacients mostrats pel Brodaumab i el
Risankizumab és deguda al fet que solen ser farmacs de segona linia i que, per tant, resulten
ser tractaments més individualitzats per als pacients. Aquest fet fa que siguin més efectius i
gque s‘administrin a un nombre reduit de pacients.

Correlacié entre el nim. de tractaments i la reduccié del PASI per agent biologic
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Figura 14. Correlacid entre el nombre de tractaments i la reduccié del PASI per agent biologic.
L'eix x s’hi representen el nombre de tractaments, mentre que al y la mitjana de reduccid del
PASI en un any de tractament. A la dreta de la figura hi ha la llegenda, la qual mostra el color
que s'ha utilitzat per representar el percentatge de reduccidé del PASI per agent biologic.
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4.2.1.4 Comparacio del percentatge de reduccio del PASI en funcio del genere i I'edat

Per tal d’analitzar si hi ha diferencies en la reduccié del PASI entre els diferents grups,
vaig realitzar el test de Mann-Withney-Wilcoxon. Vaig comparar les mitjanes de reduccié
entre els dos generes i els dos grups d’edat per cada agent biologic.

Amb les grafiques mostrades a la Figs. 12B-12C, es pot determinar que cap dels grups
anteriors segueixen una distribucié normal. Per aquest motiu vaig utilitzar el test no
parametric de Mann-Withney-Wilcoxon, també conegut com u-test, per a fer la comparacié
dels percentatges de reduccid, en lloc d'utilitzar el t-test. La hipotesi nul*la del test és que no
hi ha diferéncia entre les mitjanes de reduccié de les dues poblacions de cada grup, mentre
que l'alternativa és que si que hi ha diferencies.

En cap de les dues comparacions de mitjanes vaig tenir en compte I'agent biologic
Infliximab, ja que només ha tingut tractaments fets en homes i aquests eren tots menors de
50 anys. Pel que fa a la comparacié entre majors i menors de 50 anys, també he obviat el
Tildrakizumab, perque només tots els tractaments s’han dut a terme en pacients majors de
50 anys.

La Taula 15 mostra els resultats del test de Mann-Withney-Wilcoxon de la comparacié
del percentatge de reduccié entre els dos generes, mentre que la Taula 16 mostra la
comparacio entre els dos grups d’edat.

Taula 15. Resultats del u-test per comparar les mitjanes de reduccié entre homes i dones.

Agent biologic p-value del u-test
Ustekinumab 0.288
Ixekizumab 0.752
Adalimumab 0.148
Apremilast 0.794
Etanercept 0.128
Secukinumab 0.254
Guselkumab 0.780
Tildrakizumab 0.666
Brodalumab 0.015
Risankizumab 0.119

Taula 16. Resultats del u-test per comparar les mitjanes de reduccié entre majors i menors de
50 anys a l'inici del tractament.

Agent biologic | p-value del u-test
Ustekinumab 0.401
Ixekizumab 0.803
Adalimumab 0.691
Apremilast 0.387
Etanercept 1
Secukinumab 0.438
Guselkumab 0.504
Brodalumab 0.299
Risankizumab 0.502
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Només un dels casos de les dues comparacions té un p-value inferior a 0.05, el qual
és el Brodalumab en la comparacio del percentatge de reduccié entre els dos generes. En
aquest cas podem descartar la hipotesi nul*la i afirmar que la hipotesi alternativa, la qual diu
que hi ha diferéncies entre els percentatges de reduccié de les dues poblacions. En la resta
de casos no podem descartar la hipotesi nul*la, la qual afirma que no hi ha diferéncia entre
les mitjanes dels percentatges de reduccid de les dues poblacions a comparar.

4.2.2 Dermatology Life Quality Index (DLQI)

El DLQI va ser la segilient escala d’avaluacié de severitat de la psoriasi que vaig
analitzar. Aquesta determina quin és l'impacte de la patologia en la qualitat de vida del
pacient. Per a poder estudiar l'evolucid del DLQI vaig ometre els tractaments amb una
durada inferior a un any i un valor de DLQI inicial 0 o NaN. Per culpa d'aixd, vaig passar de
tenir 385 a 241 tractaments.

4.2.2.1 Percentatge de reduccio del DLQI en un any de tractament

El percentatge de reduccié del DLQI després d'un any de l'inici del tractament el vaig
calcular amb els valors del DLQI inicial i del DLQI del seguiment corresponent després d’un
any de tractament. Seguidament, vaig calcular la mitjana de reduccié del DLQI per a cada
agent biologic i vaig agrupar els resultats en funcid del genere i l'edat dels pacients.
Aquestes dades es troben representades en forma d’'histograma a la Fig. 15.
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Figura 15. Percentatge de reduccio del DLQI en un any de tractament per agent biologic. A I'eix
x de la figura s’hi troben representats tots els agents biologics, mentre que a I'eix y hi ha el
percentatge de reduccié del DLQI per cada farmac A. Percentatge de reduccié del DLQI per
agent biologic. B. Percentatge de reduccié del DLQI per agent biologic en funcié del génere,
mostrant el percentatge de dones en lila i el d’homes en blau. C. Percentatge de reduccid del
DLQI per agent biologic en funcié de I'edat en la qual van comencar el tractament, mostrant els
menors de 50 anys de color taronja i els majors en verd.

Podem determinar que els farmacs que donen lloc a un elevat percentatge de reduccié
del DLQI son el Brodalumab i I'Etanercept, amb una reduccid del 98.8% i del 95.7%
respectivament. Per altra banda, els agents biologics que proporcionen una baixa reduccid
del DLQI sén I'Infliximab i el Tildrakizumab, sent del 52.8% i del 59% (Fig 15A).
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Convé ressaltar que el farmac més efectiu en la reduccid tant del DLQI com del PASI
és el Brodalumab. Cal tornar a dir que aix0 segurament es deu al fet que és un farmac que
sol ser de segona linia i que resulta ser un tractament més enfocat a les necessitats
individuals dels pacients a qui se’ls administra.

Encara que el segon farmac més efectiu no sigui el mateix en ambdods casos, el
Risankizumab es troba a la tercera posicié en termes d'efectivitat en la reduccié del DLQI.
Pel que fa a I'Etanercept, aquest seria el tercer més efectiu en la reduccié del PASI i el segon
en la del DLQI, fet que permet dir que els dos agents biologics generen respostes positives
als pacients als quals se’ls administren.

Per damunt del 80% de reduccid del DLQI hi trobem |Ixekizumab, mentre que
I'Ustekinumab, I’Adalimumab, I'Apremilast i el Guselkumab, generen una reduccid mitjana
d’entre el 70 i 80%. Es interessant destacar que I'Ustekinumab és un dels farmacs que
generen una pitjor resposta en la reduccié del PASI, mentre que en la reduccié del DLQI
dona lloc a una reduccié prou elevada.

Els agents biologics que generen una pitjor reduccio del valor DLQI son el Seckinumab,
amb un 64.1%, i I'Infliximab i el Tildrakizumab, els quals no arriben al 60%. La causa més
probable que aquests dos ultims no produeixin una disminucié del DLQI satisfactoria és que
sén farmacs que es proporcionen a un nombre molt reduit de pacients. Els dos Unics
tractaments que s’han realitzat amb Infliximab es troben inactius, mentre que dels tres fets
amb Tildrakizumab, un esta inactiu i els altres van comencar fa només dos anys.

4.2.2.2 Distribucio de la reduccio del DLQI en un any de tractament

La distribucié de la reduccié del DLQI en tots els farmacs biologics després d'un any
des de l'inici del tractament es pot veure representada a la grafica de caixes de la Fig. 16. En
aquest cas, les variancies sén bastant més amplies que en el cas del PASI en gairebé tots els
agents biologics. També es pot veure com en la majoria dels casos, el 50% dels valors es
troben en una reduccié del DLQI de menys del 90%.

Els agents biologics que tenen una variancia més petita son el Brodalmuab i el
Risankizumab, pero cal tenir en compte que aquests dos farmacs tenen un nombre baix de
tractaments realitzats. El Secukinumab i el Tildrakizumab son els agents biologics que
presenten una variancia més amplia i, @ més, son els que generen una reduccié més petita
del DLQI. Cal ressaltar que I'Etanercept té una variancia bastant petita, sent el segon farmac
que produeix una reduccié més elevada del DLQI.

Pel que fa a I'Ixekizumab, I’Adalimumab, I'’Aprmeliast i I'Ustekinamb, tenen una variancia
d’entre el 70 i el 100% de reduccié del DLQI. Els farmacs amb més valors atipics sén
I'Ustekinumab i I'Adalimumab, segurament pel fet que sén els agents biologics amb els quals
s’han fet més tractaments. També és interessant destacar la poca variancia del Guselkumab i
la quantitat de valors atipics que presenta davant dels pocs pacients que es tracten amb
aquest farmac.
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Figura 16. Distribucid del percentatge de reduccié del DLQI per agent biologic. A I'eix x s'hi
representen tot els farmacs, mentre que al y la reduccié del DLQI en un any de tractament.

4.2.2.3 Correlacio entre el numero de tractaments i la reduccio del DLQI en un any de
tractament

Amb la informacié aportada per la Fig. 17 es pot analitzar la correlacio entre el nombre
de tractaments realitzats amb cada agent biologic i el seu percentatge de reduccié del DLQI.

Es pot observar que els farmacs que tenen una mitjana del percentatge de reduccidé
més elevada sén aquells que tenen un nombre més baix de pacients, els quals son el
Brodalumab, I'Etanercept i el Risankizumab, els quals coincideixen amb els del PASI. Aquest
fet no es compleix ni en I'Infliximab ni el Tildrakizumab, els quals tenen un nombre reduit de
pacients i una mitjana de reduccid propera al 60%. Dels agents biologics que tenen un
nombre més elevat de tractaments, podem veure com I’Adalimumab és més efectiu que
I'Ustekinumab, encara que la diferéncia entre ells és poca.

Aquests resultats tronen a ser deguts al fet que els farmacs amb un nombre reduit de
tractaments acostumen a ser farmacs de segona linia i, per tant, suposen ser un tractament
més individualitzat i efectiu per a cada pacient. Per altra banda, els agents biologics amb els
quals se solen comengar els tractaments per protocol sén aquells que presenten un nimero
més elevat de pacients i una reduccié del DLQI més baixa.
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Correlacié entre el nim. de pacients i la reduccié del DLQI per agent bioldgic
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Figura 17. Correlacio entre el nimero de tractaments i la reduccié del DLQI per agent biologic.
L'eix x s'hi representen el nimero de tractaments, mentre que al y la mitjana de reduccié del
DLQI en un any de tractament. A la dreta de la figura hi ha la llegenda, la qual mostra el color
que s’ha utilitzat per representar el percentatge de reduccié del DLQI per agent biologic.

4.2.2.4 Comparacio del percentatge de reduccio del DLQI en funcio del genere i I'edat

Amb l'objectiu d’estudiar si hi ha diferencies en la reduccié del DLQI entre els diversos
grups, vaig dur a terme el test de Mann-Withney-Wilcoxon. Vaig comparar les mitjanes de
reduccid entre els dos generes i els dos grups d’edat per cada agent biologic.

Observant les grafiques de la Figs. 15B-15C, podem afirmar que en cap cas les dades
segueixen una distribucié normal. A causa d‘aix0, vaig usar utilitzar el test no paramétric de
Mann-Withney-Wilcoxon, també anomenat u-test, per a fer la comparacié dels percentatges
de reduccié, en comptes d'utilitzar el t-test. La hipotesi nul'la del test és que no hi ha
diferéncia entre les mitjanes del percentatge de reduccié de les dues poblacions de cada
grup, mentre que l'alternativa és que si que hi ha diferencies.

En cap de les dues comparacions de mitjanes vaig tenir en compte l'agent biologic
Infliximab i en la comparacié de I'edat vaig eliminar el Tildrakizumab per les mateixes raons
que s’han vist en el cas del PASI.

La Taula 17 mostra els resultats del test de Mann-Withney-Wilcoxon de la comparacié
del percentatge de reduccié entre els dos géneres, mentre que la Taula 18 mostra la
comparacio entre els dos grups d’edat.
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Taula 17. Resultats del u-test per comparar les mitjanes de reduccié entre homes i dones.

Agent biologic p-value del u-test
Ustekinumab 0.857
Ixekizumab 0.529
Adalimumab 0.219
Apremilast 0.284
Etanercept 0.010
Secukinumab 0.109
Guselkumab 0.263
Tildrakizumab 0.666
Brodalumab 0.361
Risankizumab 0.329

Taula 18. Resultats del u-test per comparar les mitjanes de reduccié entre majors i menors de
50 anys a l'inici del tractament.

Agent biologic p-value del u-test
Ustekinumab 0.891
Ixekizumab 0.904
Adalimumab 0.686
Apremilast 0.451
Etanercept 0.797
Secukinumab 0.264
Guselkumab 0.284
Brodalumab 0.570
Risankizumab 0.185

En el cas del DLQI, només I'Etanercept genera amb un p-value inferior a 0.05 en la
comparacio de les mitjanes de reducci6 entre géeneres. Per tant, es pot descartar la hipotesi
nul-la i podem afirmar que hi ha diferéncia en la reduccié del DLQI entre homes i dones en
aquest farmac. En la resta de casos no podem descartar la hipotesi nulla, la qual dicta que
no hi ha diferéncia entre les mitjanes dels percentatges de reduccié de les dues poblacions a
comparar.

4.2.3 Body Surface Area (BSA)

L'Ultima escala d’avaluacié de la severitat de la psoriasi que vaig estudiar va ser el
BSA. El BSA es determina de forma visual i consisteix en l'avaluacio de la superficie corporal
afectada, considerant que el palmell de la ma del pacient suposa I'1% de la superficie
corporal. Amb I'objectiu d’analitzar I'evolucidé del BSA en un any de tractament vaig ometre
aquells tractaments amb una durada inferior a un any i un valor de BSA inicial 0 o NaN.
Eliminant les files que complien aquesta condicid vaig passar de tenir 385 tractaments a 250.

4.2.3.1 Percentatge de reduccio del BSA en un any de tractament

Tenint en compte el valor del BSA a linici del tractament i el del seguiment
corresponent després d'un any de tractament, vaig calcular el percentatge de reduccié del
BSA per cada farmac. Un cop realitzat aix0, vaig determinar la mitjana de reduccié del BSA
per cada agent biologic i vaig classificar les reduccions en funcié de I'edat i el génere dels
pacients. Els resultats es mostren representats en forma d’histograma a la Fig. 18.
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% de reduccié del BSA en un any de tractament

B. % de reducci6 del BSA per agent C. % de reduccié del BSA per agent
A. % de reduccié del BSA per agent biologic biolégic en funcié del génere bioldgic en funcié edat
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Figura 18. Percentatge de reduccioé del BSA en un any de tractament per agent biologic. A I'eix
x de la figura s’hi troben representats tots els agents biologics, mentre que a I'eix y hi ha el
percentatge de reduccidé del BSA per cada farmac. A. Percentatge de reduccid del BSA per
agent biologic. B. Percentatge de reduccié del BSA per agent biologic en funcid del genere,
mostrant el percentatge de dones en lila i el d’homes en blau. C. Percentatge de reduccid del
BSA per agent biologic en funcié de I'edat en la qual van comencar el tractament, mostrant els
menors de 50 anys de color taronja i els majors en verd.

Es pot afirmar que els farmacs que generen una reduccié més elevada del BSA son el
Brodalumab i el Risankizumab, amb una reduccié del 97.6% i del 82.7% (Fig. 18A). Cal
ressaltar que el farmac més efectiu coincideix amb el que també genera més efectivitat en la
reduccid del PASI i del DLQI. Tal com s’ha mencionat, aquests dos agents biologics
acostumen a ser de segona linia, de manera que proporcionen un tractament més
individualitzat i és d'esperar obtenir una reduccid de les escales d’avaluacié més elevada.

Per altra banda, els agents biologics que generen una reduccié més baixa del BSA s6n
I’Apremilast i el Secukinumab, donant lloc a una reduccidé del 32.9% i del 48.5%
respectivament (Fig. 18A). En aquest cas, els agents bioldogics no coincideixen amb cap de
les escales d‘avaluacié anteriors, en les quals I’Apremilast i el Secukinuamb generaven una
resposta més positiva en el percentatge de reduccid.

Amb un percentatge de reduccié del BSA proper al 70% hi trobem |'Ustekinumab,
I’Adalimumab i I'Etanecept, mentre que I'Ixekizumab, el Guselkumab i el Tildrakizumab
donen lloc a una reduccié d’aproximadament el 60%. Pel que fa a I'Infliximab, aquesta ja es
troba al voltant del 50% (Fig. 18A). Com s’ha esmentat anteriorment, les reduccions de
I'Inflixamb i el Tildrakizumab tornen a ser baixes a causa del seu petit nombre de
tractaments i que la majoria d'aquests es troben inactius.

4.2.3.2 Distribucio de la reduccio del BSA en un any de tractament

La distribucid6 de la reduccid del BSA en tots els farmacs un any després del
comencament del tractament es mostra a la Fig. 19. Les variancies son bastant amplies que
en les altres escales d'avaluacio, i en la majoria dels farmacs biologics el nombre de valors
atipics és més gran que en el PASI i el DLQI.
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Els farmacs biologics que tenen una variancia més baixa son el Brodalmuab i el
Risankizumab, els quals generen una reduccio elevada del BSA i tenen un nombre baix de
tractaments realitzats. El Secukinumab i I'Etanercept sén els que generen una variancia més
amplia, sent el Secukinumab un dels farmacs que genera una reduccié més baixa.

Cal ressaltar la baixa reduccié del BSA que generen el Secukiumab i I'Apremilast és
segurament deguda a l'elevat nombre de valors atipics que presenten els dos agents
biologics. Per altra banda, I'Ustekinumab presenta una variancia més reduida en comparacié
a la que generava en les altres escales d‘avaluacio, fet rellevant si es tenen en compte
I'elevat nombre de tractaments que s’han dut a terme amb aquest medicament biologic.

Distribucié del % de reduccio del BSA
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Figura 19. Distribucid del percentatge de reduccid del BSA per agent biologic. A I'eix x s'hi
representen tot els farmacs, mentre que al y la reduccié del BSA en un any de tractament.

4.2.3.3 Correlacio entre el numero de tractaments i la reduccio del BSA en un any de
tractament

En aquest punt vaig voler estudiar si el nombre de tractaments realitzat amb cada gent
biologic es trobava correlacionat amb la mitjana del percentatge de reduccié del BSA.
Aquesta correlacié es troba representada a la grafica de dispersié que es mostra a la Fig. 20.

Es pot observar com els farmacs que tenen una mitjana del percentatge de reduccio
més elevada tornen a ser aquells que tenen un nombre més baix de pacients, els quals sén
el Brodalumab i el Risankizumab. A diferéncia dels casos anteriors, podem veure com en la
reduccié del BSA els farmacs amb un nombre més elevat de pacients, I'Ustekinumab i
I’Adalimumab, no sén els que generen una reduccié més baixa. En aquest cas la reduccid es
troba al voltant del 70% i ho podem entendre com una resposta positiva al farmac.
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Correlacié entre el nim. de pacients i la reduccié del BSA per agent biologic
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Figura 20. Correlacié entre el niUmero de tractaments i la reduccié del BSA per agent biologic.
L'eix x s'hi representen el nombre de tractaments, mentre que al y la mitjana de reduccid del
BSA en un any de tractament. A la dreta de la figura hi ha la llegenda, la qual mostra el color
que s'ha utilitzat per representar el percentatge de reduccié del BSA per agent biologic.

4.2.3.4 Comparacio del percentatge de reduccio del BSA en funcio del génere i I'edat

Per tal d‘analitzar si hi ha diferéncies entre les dues poblacions dels dos grups de
pacients en funcié del genere i I'edat, vaig realitzar el test de Mann-Withney-Wilcoxon. Vaig
comparar les mitjanes de reduccié del BSA entre els dos generes i els dos grups d’edat per
cada agent biologic.

Tenint en compte les grafiques de les Figs. 18A-18B, es pot dir que les dades dels
diferents grups no segueixen una distribucié normal. Per tant, per fer la comparacié de les
mitjanes del percentatge de reduccid vaig utilitzar el test no parametric de Mann-Withney-
Wilcoxon, també anomenat u-test en lloc del t-test. La hipotesi nul-la del test és que no hi
ha diferencia entre les mitjanes del percentatge de reduccié de les dues poblacions de cada
grup, mentre que l'alternativa és que si que hi ha diferéncies.

En cap de les dues comparacions de mitjanes vaig tenir en compte I'agent biologic
Infliximab i en la comparacié de I'edat vaig eliminar el Tildrakizumab per les mateixes raons
que s’han vist en els casos del PASI i del DLQI.

La Taula 19 mostra els resultats del test de Mann-Withney-Wilcoxon de la comparacié
del percentatge de reduccié entre els dos generes, mentre que la Taula 20 mostra la
comparacio entre els dos grups d’edat.
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Taula 19. Resultats del u-test per comparar les mitjanes de reduccié entre homes i dones.

Agent biologic p-value del u-test
Ustekinumab 0.793
Ixekizumab 0.709
Adalimumab 0.152
Apremilast 0.744
Etanercept 0.096
Secukinumab 0.254
Guselkumab 0.904
Tildrakizumab 0.666
Brodalumab 0.015
Risankizumab 0.219

Taula 20. Resultats del u-test per comparar les mitjanes de reduccié entre majors i menors de
50 anys a l'inici del tractament.

Agent biologic p-value del u-test
Ustekinumab 0.248
Ixekizumab 0.933
Adalimumab 0.774
Apremilast 0.259
Etanercept 1
Secukinumab 0.466
Guselkumab 0.609
Brodalumab 0.299
Risankizumab 0.308

En el cas del BSA, només el Brodalumab en la comparacié de mitjanes entre els dos
generes mostra un p-value inferior a 0.05,. Per tant, es pot descartar la hipotesi nul‘la i
podem afirmar que hi ha diferéncia en la reduccié del BSA entre homes i dones amb aquest
agent biologic. Cal ressaltar que és el mateix farmac que dona una diferencia de mitjanes
entre homes i dones en el cas del PASI. En la resta d’agents biologics no podem descartar la
hipotesi nul*la, la qual determina que no hi ha diferéncia entre les mitjanes dels percentatges
de reduccid de les dues poblacions a comparar.

4.2.4 Correlacio del PASI, DLQI i BSA a l'inici del tractament i un any després

Un altre dels objectius de I'estudi va ser validar la hipotesi que, un any després de
I'inici del tractament per combatre la psoriasi, el valor de les escales d’avaluacio de la seva
severitat s’haurien d’haver reduit. Una reduccié del PASI, el DLQI i el BSA indica que el
farmac que se li administra al pacient és efectiu i que aquest genera una resposta positiva.
Les correlacions entre el PASI, el DLQI i el BSA al comencament del tractament i al cap d'un
any es troben representades a les Figs. 21-23.

En aquestes podem observar la correlacio per a tots els tractaments que s’han realitzat
en cada farmac menys en I'Infliximab, el qual vaig obviar perqué tenia un nombre molt petit
de pacients. Es pot veure com en tots els agents biologics la majoria dels punts es troben
per sota de la linia vermella, la qual representa una reduccié nul-la de les escales. Pocs dels
valors es troben per damunt de la linia o al seu mateix nivell. Aixd ens permet determinar
que tots els farmacs generen una resposta positiva en el tractament de la psoriasi en la
majoria dels pacients.
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Correlacio entre el PASI inicial i al cap de un any de tractament
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Correlacié entre el DLQI inicial i al cap de un any de tractament
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Figura 22. Correlacio entre el DLQI inicial i al
representa el DLQI inicial i a I'y el DLQI després d'un any.
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Correlacio entre el BSA inicial i al cap de un any de tractament
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4.3 Prediccio de les discontinuitats dels tractaments

Una altra de les finalitats de I'estudi, va ser realitzar prediccions de I'analisi de dades
quantitativa que vaig dur a terme per tal de complementar I'analisi descriptiva. Un cop vist
que els farmacs de primera linia sén els que generen un nombre més elevat de
discontinuitats dels tractaments i que els de segona linia sdn aquells que generen unes
reduccions del PASI, DLQI i BSA més elevades, vaig voler analitzar si amb les dades que
se’m van proporcionar es podia predir si un tractament seria discontinuat.

Aquesta prediccié era interessant dur-la a terme amb les dades del principi del
tractament, per poder predir si el tractament seria efectiu al pacient o no i realitzar el canvi
de terapia biologica el com més aviat millor. Per a dur a terme aquestes prediccions vaig
utilitzar el Random Forest i vaig tenir en compte les caracteristiques dels pacients i els valors
de les escales d'avaluacioé de la severitat de la psoriasi.

El Random Forest és un algorisme de Machine Learning que es pot usar en problemes
de regressié i de classificacio. Per tal de generar prediccions i classificacions, construeix
multiples arbres de decisi6 a partir de variables categoriques. Les sortides daquests arbres
es combinen entre si per fer prediccions. Es un algorisme molt popular i molt emprat en les
tasques de predicci6 amb Machine Learning perqué permet manejar conjunts de dades
complexes i mitigar el sobre ajustament [23].

Del dataframe amb totes les dades dels tractaments dels pacients amb psoriasi, vaig
filtrar les columnes que em donaven informacio sobre el génere del pacient, la seva data de
naixement, si el tractament era discontinuat i si el pacient havia tingut un tractament previ
amb un altre farmac. Pel que fa als valors de les escales d’avaluacid, I'edat del pacient i la
data en cada seguiment, vaig agafar valors de diferents seguiments.

Vaig generar dues prediccions diferents, la primera tenint en compte els tres primers
seguiments i la segiient utilitzant els dos primers. En els dos casos vaig fer servir la columna
‘Discontinuitat’ del dataframe com a la variable categorica de resposta i la resta de columnes
com a les caracteristiques.

El cross-validation és metode estadistic que s'utilitza per estimar la precisié dels models
de Machine Learning [24]. Calcula la precisid dels models separant les dades en dues
poblacions diferents, el training set i el testing set [25]. El training set es fa servir per a
entrenar el model, mentre que el testing set avalua el rendiment del model [26]. Existeixen
diferents tipus de cross-validation i, d'aquests, jo vaig usar el leave-one-out.

El leave-one-out cross-validation funciona de manera que del conjunt de dades total,
s'agafa una sola fila. Aquesta fila sera la que s'utilitzara per entrenar el model, és a dir, sera
el training set, mentre que la resta de fileres seran el conjunt de dades les que s’avaluara el
model. Aquest mateix procés es repetira tantes vegades com files hi hagi i, al final es genera
una mitjana del resultat de totes les iteracions. Es un tipus de validacid molt Gtil en conjunts
de dades petits i, com que permet totes les combinacions possibles dels punts de dades és
un métode molt exhaustiu [24].

Dues de les mesures que ajuden a concloure si el model predictiu és fiable, sén
I'accuracy score i la confusion matrix (Taula 21). L'accuracy score mostra el percentatge
d’encerts, mentre que la confusion matrix mostra quins han sigut els true negative, els flase
positive, els false negative i els true positive.
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No obstant aixd, hi ha moltes distribucions d’encerts que tenen la mateixa accuracy.
Aquest fet és especialment rellevant en mostres en les que el nombre de positius és molt
més petit que el de negatius i es poden aconseguir valors d’accuracy molt elevats sense
encertar cap positiu. En aquests casos és millor analitzar la confusion matrix, ja que
proporciona una informacié més completa sobre la capacitat predictiva del model.

Taula 21. Estructura de la confusion matrix.

Predicted
Negative (N) Positive (P)
Actual Negative (N) True Negatives (TN) | False Positives (FP)
Positive (P) Flase Negatives (FN) | True Positives (TP)

En la meva tasca de prediccid es consideren negatius aquells tractaments que no han
estat discontinuats i positius els que si.

L'altre parametre que dona informacid sobre el resultat del model predictiu és la
feature importance. Aquest és un concepte clau en Machine Learning el qual es refereix a la
importancia relativa de cada caracteristica de les dades d’entrenament, en altres paraules,
indica quines caracteristiques sén més predictives de la variable objectiu. Per a saber quines
son les caracteristiques més importants, els métodes es basen en el calcul d’algun tipus de
puntuacié que mesura la freqiiéncia amb la qual s'usa una caracteristica en el model i com
contribueix a les prediccions generals. Gracies a la feature importance, es pot comprendre
quines caracteristiques son les més rellevants per al nostre model i quines es poden ignorar
sense suposar cap problema [27].

4.3.1 Prediccio de discontinuitats amb els tres primers seguiments

El primer experiment que vaig realitzar va ser utilitzant els valors de les escales
d'avaluacié dels tres primers seguiments dels tractaments i les caracteristiques personals
dels pacients. Per a fer-ho, vaig eliminar tots aquells tractaments que tenien un nombre de
seguiments inferior a tres, de manera que vaig passar de tenir 385 tractaments a 286.

4.3.1.1 Prediccio amb els valors del PASI, DLQI i BSA

Per comencar, vaig realitzar la predicci6 de discontinuitats agafant com a
caracteristiques les columnes amb els valors de les escales d’avaluacié dels tres primers
seguiments. El resultat de la prediccid es pot avaluar amb de les Fig. 24-25.

L'accuracy score d’aquesta primera prediccié dona un 64% d’encerts i, per tant, un
36% d'errors del model predictiu, el qual es veu reproduit a les distribucions de positius i
negatius de la confusion matrix (Fig. 24). Pel que fa a la feature importance, es pot observar
a la Fig. 25 com les caracteristiques que son més importants a I'hora de generar les
prediccions serien els valors de les escales d’avaluacid en el primer seguiment del
tractament, més especificament el valor del DLQI en el primer seguiment.

Tenint en compte tant l'accuracy score com el resultat de la confusion matrix
d'aquest primer model es pot determinar que en aquest cas els valors de les escales
d'avaluacié de l'estat de la psoriasi en els tres primers seguiments d’un tractament biologic
no donen prou informacid per a poder predir si el tractament sera discontinuat, ja que
I'exactitud del model és baixa.
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Figura 24. Confusion matrix de la prediccié de discontinuitats amb els valors del PASI, DLQI i
BSA dels tres primers seguiments del tractament. Es van obtenir 78 negatius vertaders, 48
falsos negatius, 53 falsos positius i 107 positius vertaders. A I'eix x de la figura s’hi representen
les prediccions, mentre que a I'eix y hi ha els valors reals.
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Figura 25. Feature importance del model predictiu. A l'eix x de la figura s'hi troben
representades les caracteristiques usades en el model, mentre que a l'eix y hi ha la importancia
de cada caracteristica.
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4.3.1.2 Prediccio amb els valors del PASI, DLQI i BSA, l'edat i el genere

A la seglient prediccié vaig tenir en compte altre cop els valors de les escales
d'avaluaci6 de I'estat de la psoriasi en els tres primers seguiments del tractament i, a més, hi
vaig afegir I'edat dels pacients en aquests tres seguiments i el genere. El resultat del model
predictiu es mostra a les Fig. 26-27.

L'accuracy score d‘aquesta prediccié és d'un 67% d'encerts davant d'un 33% d’errors
del model predictiu. Pel que fa a la confusion matrix, I'error en les dues categories és del
voltant del 30%, com era d’esperar (Fig. 26).

En relaci6 a la feature importance, es pot veure com les caracteristiques més
importants per realitzar les prediccions tenint en compte el genere, 'edat i els valors de les
escales d'avaluacié de la severitat de la psoriasi en els tres primers seguiments serien els
valors del DLQI en els dos primers seguiments del tractament (Fig. 27). Aquest fet coincideix
amb el model anterior, en el qual les caracteristiques més rellevants eren les mateixes.

Aixi doncs, tant els valors de la confusion matrix com el de I'accuracy score sén més
elevats que els de la primera prediccid i, per aquest fet, es pot concloure que aquest segon
model predictiu té més precisié que l'anterior. Tot i aix0, el nombre d’errors son elevats, de
manera que no podem afirmar que aquest sigui un bon model per predir si els tractaments
de pacients amb psoriasi seran discontinuats o no.
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Figura 26. Confusion matrix de la prediccié de discontinuitats amb els valors del PASI, DLQI i
BSA dels tres primers seguiments del tractament, I'edat en cada seguiment i el génere dels
pacients. Es van obtenir 82 negatius vertaders, 43 falsos negatius, 49 falsos positius i 111
positius vertaders. A I'eix x de la figura s’hi representen les prediccions, mentre que a l'eix y hi
ha els valors reals.
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Figura 27. Feature importance del segon model predictiu. A l'eix x de la figura s'hi troben
representades les caracteristiques usades en el model, mentre que a l'eix y hi ha la importancia
de cada caracteristica.

4.3.1.3 Prediccio amb l'edat i el génere dels pacients

L'dltim model predictiu que vaig fer amb els tres primers seguiments dels tractaments
de pacients amb psoriasi només hi vaig tenir en compte I'edat dels pacients en cada un
d’aquests seguiments i el seu génere. Els resultats del model es mostren a les Fig. 28-29.

L'accuracy score d’aquest model predictiu és d'un 47% d’encerts davant d'un 53%
d’errors. Pel que fa a la confusion matrix, es pot veure que tant els nombres de positius com
negatius vertaders sdn més elevats respecte als models anteriors i que en aquest cas els
positius vertaders estan més ben calculats que els negatius, tenint uns percentatges d’error
del 48% i del 57%, respectivament (Fig. 28).

Pel que fa a la feature importance (Fig. 29), les caracteristiques que tenen un pes més
important a I'hora de dur a terme el model predicitu les prediccions serien els valors de I'edat
del pacient en els tres seguiments, concretament, I'edat dels pacients en linici del
tractament.

Amb totes aquestes dades podem veure que aquest Ultim model predictiu és el que
dona uns valors més baixos de precisié en comparacid als altres, fet que permet concloure
que els valors de les escales d’avaluacié de la psoriasi tenen un paper més rellevant que el
genere i I'edat a I'hora de predir si els tractaments seran discontinuats o no.

Aix0 es correspon amb el fet que en els dos primers models la caracteristica més
important per realitzar les prediccions sigui el valor del DLQI inicial. Tot i aix0, cap de les tres
prediccions té uns valors d'exactitud prou significants per concloure que siguin uns bons
models predictius.

Grau en Enginyeria Biomedica, Universitat Rovira i Virgili 42



Analisi de I'efectivitat dels agents biologics en el tractament de la psoriasi

False

True label

True

False True
Predicted label

Figura 28. Confusion matrix de la prediccié de discontinuitats amb els valors de I'edat en cada
seguiment i el génere dels pacients. Es van obtenir 56 negatius vertaders, 75 falsos negatius,
75 falsos positius i 80 positius vertaders. A I'eix x de la figura s’hi representen les prediccions,
mentre que a l'eix y hi ha els valors reals.
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Figura 29. Feature importance del model predictiu. A l'eix x de la figura s’hi troben

representades les caracteristiques usades en el model, mentre que a l'eix y hi ha la importancia
de cada caracteristica.
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4.3.2 Prediccio de discontinuitats amb els dos primers seguiments

L'objectiu del seglient model predictiu que vaig dur a terme va ser predir si els
tractaments serien discontinuats tenint en compte els valors de les escales d‘avaluacid i
l'edat dels dos primers seguiments dels tractaments, i el génere dels pacients. En
conseqiiencia, vaig eliminar tots aquells tractaments amb un nombre de seguiments inferior
a dos, passant de tenir 385 tractaments a 330.

4.3.2.1 Prediccio amb els valors del PASI, DLQI i BSA

Per a la primera prediccid, vaig seleccionar com a caracteristiques les columnes amb
els valors de les escales d‘avaluacié de la psoriasi dels dos primers seguiments. El resultat
del model predictiu es mostra amb la confusion matrix, lI'accuracy score i la feature
importance, mostrades a les Figs. 30-31.

L'accuracy score d'aquest model predictiu és d'un 63% d'encerts davant d'un 37%
d’errors. Amb relacié a la confusion matrix, es pot veure com en ambdds casos, tant per
positius com per negatius, es compleix l'accuracy score. En referéncia a la feature
importance, el valor de l'escala d’avaluacid que aporta més informacié al model predictiu a
I'nora de generar les prediccions seria el DLQI en el segon seguiment del pacient. Tot i aixo,
el valor d'importancia és bastant semblant en totes les escales.

Tenint en compte els resultats anteriors, podem concloure que els valors de les
escales d'avaluacid de l'estat de la psoriasi en els dos primers seguiments d'un tractament

biologic no donen bona una precisidé a I'hora de predir si el tractament sera discontinuat o
no. Tanmateix, sembla que el valor del DLQI en el segon seguiment té un paper important.
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Figura 30. Confusion matrix de la prediccid de discontinuitats amb els valors de les escales
d’avaluacié en els dos primers seguiments. Es van obtenir 92 negatius vertaders, 58 falsos
negatius, 64 falsos positius i 116 positius vertaders. A I'eix x de la figura s’hi representen les
prediccions, mentre que a l'eix y hi ha els valors reals.
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Figura 31. Feature importance del model predictiu. A l'eix x de la figura s’hi troben
representades les caracteristiques usades en el model, mentre que a l'eix y hi ha la importancia
de cada caracteristica.

4.3.2.2 Prediccio amb els valors del PASI, DLQI i BSA, del genere i de l'edat

En aquest cas, vaig realitzar un model predictiu per a predir discontinuitats on les
caracteristiques eren el genere, els valors de les escales d'avaluacié i I'edat dels pacients en
els dos primers seguiments del tractament. Els resultats de la prediccié es poden observar a
les Figs. 32-33.

L'accuracy score d'aquest model predictiu és d'un 63% d'encerts davant d'un 37%
d’errors. Els resultats de la confusion matrix d'aquest model sén gairebé iguals a I'anterior
encara que se li hagin afegit més caracteristiques. Tant per positius com per negatius es
compleix el percentatge d’error de l'accuracy score.

La feature importance d’aquest model es troba representada a la Fig. 33. En aquest
cas, la caracteristica més important a I'hora de classificar els pacients en funcié de la seva
resposta clinica al tractament per combatre la psoriasi, continua sent el DLQI del segon
seguiment, igual que en la prediccié anterior.

Amb els resultats anteriors, podem veure com el fet d‘afegir I'edat i el génere a les
caracteristiques per generar les prediccions, no produeix canvis significants en I'exactitud del
model predictiu. Tant l'accuracy score com la feature importance es mantenen igual, la
primera al 63% i la segona indicant del DLQI del segon seguiment com a la variable de més
importancia.
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Figura 32. Confusion matrix de la prediccid de discontinuitats amb els valors de les escales
d’avaluacié en els dos primers seguiments. Es van obtenir 90 negatius vertaders, 54 falsos
negatius, 66 falsos positius i 120 positius vertaders. A I'eix x de la figura s'hi representen les
prediccions, mentre que a l'eix y hi ha els valors reals.
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Figura 33. Feature importance del model predictiu. A l'eix x de la figura s'hi troben
representades les caracteristiques usades en el model, mentre que a l'eix y hi ha la importancia
de cada caracteristica.
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4.3.2.3 Prediccio amb l'edat i el génere dels pacients

Per acabar els models predictius amb els dos primers seguiments dels tractaments de
pacients amb psoriasi, vaig realitzar una Ultima prediccié tenint en compte només el génere i
I'edat dels pacients en aquests dos seguiments. El resultat del model predictiu es mostra

amb la confusion matrix, I'accuracy score i la feature importance, mostrades a les Figs. 34-
35.

L'accuracy score d'aquest model predictiu és d'un 52% d’encerts davant d'un 58%
d’errors. Pel que fa a la confusion matrix, es pot veure que en aquest cas els negatius
vertaders estan més ben calculats que els positius vertaders, tenint uns percentatges d'error
del 50% i del 45%, respectivament. La meitat dels negatius es calculen com a falsos
negatius, mentre que hi ha més positius vertaders que falsos positius.

En relacid amb la feature importance, es pot veure com les caracteristiques més
importants per realitzar aquest model predictiu serien els valors de I'edat del pacient en els
dos primers seguiments del tractament, deixant el génere com una caracteristica de poc pes
a I'hora de predir si un pacient tindra discontinuitats en els seus tractaments per la psoriasi.

De formal general, els resultats dels experiments anteriors mostren que aquest no és
un bon model predictiu o que la discontinuitat dels tractaments no és una variable
predictible, ja que el percentatge d'exactitud és baix i les caracteristiques no resulten ser
rellevants per predir si a un pacient se li discontinuara el tractament.

100
False 95

90

85

True label

80
True

75

T 70
False True

Predicted label

Figura 34. Confusion matrix de la prediccié de discontinuitats amb els valors del PASI, DLQI i
BSA dels dos primers seguiments del tractament, I'edat en cada seguiment i el génere dels
pacients. Es van obtenir 70 negatius vertaders, 70 falsos negatius, 86 falsos positius i 104
positius vertaders. A I'eix x de la figura s’hi representen les prediccions, mentre que a l'eix y hi
ha els valors reals.
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Figura 35. Feature importance del model predictiu. A l'eix x de la figura s'hi troben
representades les caracteristiques usades en el model, mentre que a l'eix y hi ha la importancia
de cada caracteristica.
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4.4 Estudi dels nivells en sang d’Ustekinumab

En aquest punt vaig intentar reproduir I'estudi que es va dur a terme l'any 2018 a
I'Hospital Universitari Germans Trias i Pujol i a la Universitat Autobnoma de Barcelona amb el
titol ‘Usefulness and Correlation With Clinical Response of Serum Ustekiumab Levels
Measured at 6 Weeks Versus 12 Weeks' [22], el qual va relacionar la resposta clinica positiva
dels pacients tractats amb Ustekinumab, a través del valor del PASI, amb els nivells en sang
dels pacients d'aquest farmac.

L'Ustekinumab és un farmac biologic que pertany al grup terapéutic dels
immunosupressors, més concretament dels inhibidors de la interleucina [28]. Aquest agent
biologic és un anticds monoclonal IgGlk que s’uneix amb una afinitat molt elevada i
especifica a les citocines humanes. L'Ustekinumab inhibeix I'activitat de les citocines IL-12 i
IL-23 en impedir la seva uni® amb la seva proteina receptora, la qual s’expressa a la
superficie de les cél'lules immunitaries. D’aquesta manera, es creu que |'Ustekinumab
interromp les cascades de senyalitzacié i de citocines relacionades amb la psoriasi [29].

4.4.1 Regressio i correlacio lineal entre els nivells d’Ustekinumab en sang i el
valor de les escales d’avaluacié

Per tal d'estudiar la possible relacid entre el valor del nivell en sang d'Ustekinumab
dels pacients amb els valors de les seves escales d‘avaluacié vaig utilitzar dos metodes
estadistics que estudien la relacid lineal existent entre dues variables, els quals son la
regressio lineal i la correlacid lineal. La relacié lineal entre dues variables és una tendencia de
les dades que es pot modelar mitjancant una recta, la qual pot ser positiva o0 negativa.

Per comencar, vaig realitzar dues regressions lineals, la primera relacionant els nivells
en sang a la setmana sis després de I'administracié d'Ustekinumab amb els valors del PASI,
DLQI i BSA, i la segona associant la diferéncia de nivell d'Ustekinumab en sang entre la
setmana sis i la dotze després de I'administracié amb els valors de les escales d‘avaluacio.

La regressid lineal es basa a desenvolupar un model de regressid (equacid de la
recta) que permeti explicar la relacié entre dues variables amb una variable dependent i una
altra d’independent [30]. En les dues regressions vaig fer servir com a variables
independents els nivells en sang d'Ustekinumab dels pacients a la setmana sis i la diferéncia
entre la sis i la dotze, i com a variables independents els valors del PASI, BSA i DLQI del
seguiment més proper a l'extracci6 de sang dels pacients. A més, a les grafiques vaig
classificar els pacients en funci6 de si la seva resposta al tractament era positiva o negativa.

Si observem els resultats de la regressid lineal que es mostren a les Figs. 36-37,
podem afirmar que en cap dels dos casos hi ha una relacio lineal entre les dues variables. En
les sis grafiques es pot veure com els punts no segueixen una linia recta i no mostren una
dispersid considerable al voltant de la linia de regressid, fets que confirmen que no existeix
una relacié lineal entre els valors dels nivells en sang la setmana 6 després de I'administracid
d’'Ustekinumab als pacients i els valors de les escales d’avaluacid, ni entre el valor de la
diferencia del nivell en sang entre les setmanes 6 i 12 després de l'administracié
d’Ustekinumab als pacients i els valors del PASI, DLQI i BSA.
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Regressions lineals entre els indicacors i els nivells en sang setmana 6 en pacients en funcié de la resposta al tractament
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Figura 36. Regressions lineals entre les escales d’avaluacio i els nivells en sang de la setmana 6
dels pacients en funcié de la resposta al tractament. A I'eix x de la figura s’hi troba representat
el nivell en sang de la setmana 6 després de l'administracié d’'Ustekinumab, mentre que a l'eix y
hi ha el valor de I'escala d’avalucid. A. Regressid lineal entre el PASI i el nivell en sang de la
setmana 6 després de I'administracid. B. Regressio lineal entre el DLQI i el nivell en sang de la
setmana 6 després de I'administracid. C. Regressid lineal entre el BSA i el nivell en sang de la
setmana 6 després de I'administracio.

Regressions lineals entre els indicacors i la diferéncia dels nivells en sang en pacients en funcié de la resposta al tractament
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Figura 37. Regressions lineals entre les escales d'avaluacio i la diferéncia dels nivells en sang
entre les setmanes 6 i 12 dels pacients en funcid de la resposta al tractament. A l'eix x de la
figura s’hi troba representat la diferéncia dels nivells en sang entre les setmanes 6 i 12 després
de I'administracié d'Ustekinumab, mentre que a I'eix y hi ha el valor de I'escala d‘avaluacio. A.
Regressio lineal entre el PASI i la diferéncia del nivell en sang entre les setmanes 6 i 12
després de I'administracid. B. Regressio lineal entre el DLQI i la diferéncia del nivell en sang
entre les setmanes 6 i 12 després de I'administracid. C. Regressio lineal entre el BSA i la
diferéncia del nivell en sang entre les setmanes 6 i 12 després de I'administracid.

El seglient pas va ser calcular tres coeficients de correlacié per ajudar a justificar que
entre els nivells en sang d’Ustekinumab i els valors de les escales d'avaluacié no existeix cap
mena de relacid lineal. La covariancia indica el grau de variacid6 de conjunts de dues
variables aleatories i depén de les escales en les quals es mesuren les variables a estudiar,
de manera que no és comparable entre diferents parells de variables. Per fer comparacions
és necessari estandarditzar la variancia, fet que genera els segiients coeficients de correlacié
[301]:

e Correlacié de Pearson: s'usa per analitzar la relacid lineal entre variables
quantitatives que tenen una distribucié normal [30].
e Correlacié de Spearman: metode no parametric que s'utilitza per estudiar la
relacid lineal entre variables ordinals, d‘interval o que no compleixen la
condicié de normalitat per a variables continues [30].
e Correlacié de Kendall: metode no parametric que s'usa per a estudiar la
relacio lineal entre dues variables quan hi ha un nimero molt reduit de dades
i aquestes no segueixen una distribucié normal [30].
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Per analitzar si les dades que tenia seguien una distribucié normal, vaig representar-
les en forma d’histograma tal com es mostra a la Fig. 38. Es pot observar que ni les tres
dades dels nivells d'Ustekinumab en sang ni els valors del PASI, DLQI i BSA, segueixen una
distribucié normal. Per tant, per realitzar les correlacions lineals entre aquestes dades vaig
utilitzar els coeficients de Spearman i de Kendall, ja que el de Pearson s'usa en dades que
compleixen la condicié de normalitat. En els dos tests vaig determinar com a hipotesi nul‘la
que els nivells en sang d'Ustekinumab i el valor de les escales d'avaluacié son variables
independents, mentre que la hipotesi alternativa era que existia una relacio lineal entre elles.

Distribucions de les variables
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Figura 38. Distribucions de les variables. A |'eix x de la figura s'hi troba representada la variable
de la qual se’n vol conéixer la seva distribucié, mentre que a I'eix y hi ha la freqiéncia de la
variable en les dades. A. Distribucié nivells setmana 12. B. Distribucié nivells setmana 6. C.
Distribucié diferéncia nivell. D. Distribucié valor PASI-ant. E. Distribucié valor DLQI-ant. F.
Distribucié valor BSA-ant.

A la Fig. 39 s’hi mostren els resultats dels coeficients de correlacid de Spearman i
Kendall, els quals mostren uns coeficients de valor proper a 0. Aquest fet justifica que la
relacié lineal entre les variables no és evident. A més, els p-values dels tests sén molt elevats
i no es pot descartar la hipotesi nul-la que les variables sén independents.
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n r CI95% p-val power

PASI nivell 6 spearman 28 0.194101 [-0.19,0.53] 0.322314 0.169105
kendall 28 0.127905 [-0.26,0.48] 0.373264 0.099538
DLQI nivell 6 spearman 28 0.183764 [-0.2,0.52] 0.349243 0.156075
kendall 28 0.120525 [-0.26,0.47] 0.407436 0.093760
BSA nivell 6 spearman 28 0.260408 [-0.12,0.58] 0.180782 0.272100
kendall 28 0.182056 [-0.2,0.52] 0.206037 0.154002
PASI nivell 12 spearman 28 0.239443 [-0.15,0.56] 0.219749 0.235946
kendall 28 0.184665 [-0.2,0.52] 0.199137 0.157179
DLQI nivell12 spearman 28 0.117983 [-0.27,0.47] 0.549882 0.091857
kendall 28 0.111402 [-0.27,0.47] 0.444381 0.087138
BSA nivell 12 spearman 28 0.178160 [-0.21,0.52] 0.364385 0.149354
kendall 28 0.167355 [-0.22,0.51] 0.245608 0.137065
PASI diferéncia spearman 28 -0.078326 [-0.44,0.3] 0.691974 0.067825
kendall 28 -0.080312 [-0.44,0.3] 0576112 0.068783
DLQI diferéncia spearman 28 0.059789 [-0.32,0.42] 0.762484 0.060094
kendall 28 0.046356 [-0.33,0.41] 0.750014 0.055827
BSA diferéncia spearman 28 0.030906 [-0.35 0.4] 0.875940 0.052278
kendall 28 0.002985 [-0.37,0.38] 0.983461 0.049479

Figura 39. Resultats dels coeficients de correlacié de Spearman i de Kendall.

4.4.2 Prediccio de la resposta del pacient al tractament

Per tal de continuar analitzant la possible relaci6 entre el valor de les escales
d’avaluacio de la severitat de la psoriasi amb els nivells en sang del farmac Ustekinumab,
vaig dur a terme prediccions amb l'objectiu de complementar Ianalisi descriptiva ja
realitzada.

L'efectivitat de I'Ustekinumab es tradueix amb uns valors del PASI, DLQI i BSA per
sota dels llindars que s’han esmentat anteriorment. Vaig considerar que els pacients que
tenen les escales davaluacid per sota d‘aquests llindars responen positivament al
tractament, mentre que la resta responen negativament. Amb els pacients classificats en
funcid de la seva resposta clinica, vaig voler analitzar si era possible predir quina resposta
donaria cada pacient al tractament coneixent els nivells d'Ustekinumab en sang de cadascun.

Les prediccions les vaig dur a terme amb el Random Forest Classifier i la leave-one-out
cross-validation, i les vaig avaluar amb les mesures accuracy score i confusion matrix per
analitzar la seva fiabilitat. Un cop fet el model predictiu, també vaig estudiar la importancia
de les diferents caracteristiques amb el feature score.

Vaig generar tres prediccions diferents, la primera tenint en compte els nivells
d'Ustekinumab en sang, la segona afegint-hi I'edat, el genere i el pes dels pacients, i I'iltima
només amb les tres caracteristiques que vaig afegir a la segona. En tots els casos vaig fer
servir la columna ‘Resposta’ del dataframe com a la variable categorica de resposta i la resta
de columnes com a les caracteristiques.
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4.4.2.1 Prediccio de la resposta al tractament en funcio dels nivells d'Ustekinumab en sang

El primer model predictiu que vaig realitzar va ser predir la resposta dels pacients al
tractament agafant com a caracteristiques les columnes que contenien els nivells
d'Ustekinumab en sang. Aquestes eren el nivell d'Ustekinumab les setmanes 6 i 12 després
de l'administracié del farmac, i la diferencia del nivell en sang entre aquestes dues. El
resultat de la prediccié es pot avaluar amb de les Figs. 40-41.

L'accuracy score d'aquesta primera prediccid va donar un 64% d’encerts i, per tant, un
36% d'errors del model predicitiu, el qual es veu reproduit a les distribucions de positius i
negatius de la confusion matrix. Amb relaci6 a la feature importance, es pot observar com la
caracteristica més important a I'hora de generar la prediccio és el valor de la diferencia del
nivell d'Ustekinumab en sang entre les setmanes 6 i 12 després de I'administracié de I'agent
biologic als pacients.

Tenint en compte tant I'accuracy score com el resultat de la confusion matrix es pot
determinar que el valor dels nivells en sang d’Ustekinumab no donen prou informacié per
poder predir si el pacient respondra positivament o negativament als tractaments. Els
resultats anteriors mostren que aquest no seria un bon model o que la resposta al
tractament no és una variable predictible.

False -

True label

True

False True
Predicted label

Figura 40. Confusion matrix de la prediccié de la resposta del pacient al tractament amb els
valors d'Ustekinumab 6 i 12 setmanes després de la seva administracié i la diferéncia de nivell
entre elles. Es van obtenir 18 negatius vertaders, 7 falsos negatius, 3 falsos positius i 0 positius

vertaders. A l'eix x de la figura s’hi representen les prediccions, mentre que a I'eix y hi ha els
valors reals.
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Figura 41. Feature importance del model predictiu. A l'eix x de la figura s’hi troben

representades les caracteristiques usades en el model, mentre que a l'eix y hi ha la importancia

de cada caracteristica.

4.4.2.2 Prediccio de la resposta al tractament en funcio dels nivells d'Ustekinumab en sang i
de les caracteristiques dels pacients

L'objectiu del seglient model predictiu que vaig dur a terme va ser predir la resposta
dels pacients al farmac biologic tenint en compte els nivells d’'Ustekinumab en sang i algunes
caracteristiques dels pacients. Es a dir, vaig usar les mateixes caracteristiques que en el
model anterior, pero hi vaig afegir el genere, l'edat i el pes dels pacients. El resultat del
model predictiu es mostra amb la confusion matrix, I'accuracy score i la feature importance,
de les Figs. 42-43.

L'accuracy score d’aquest model predictiu és d'un 60% d’encerts davant d'un 40%
d’errors. Els resultats de la confusion matrix d'aquest model son pitjors als del model
anterior, ja que es va obtenir un fals negatiu més. Observant la feature importance, podem
concloure que en aquest cas la caracteristica més important a I'hora de classificar els
pacients en funcié de la seva resposta al tractament és el pes. Aquest és un fet rellevant,
perque que permet afirmar que els nivells en sang d'Ustekinumab no sén la caracteristica
més rellevant per al model predictiu.

Amb els resultats anteriors, podem veure com el fet d'afegir I'edat, el génere i el pes a
les caracteristiques per generar les prediccions, produeixen una precisid encara més baixa
del model predictiu. D’aquesta manera, i com en la primera prediccid, podem afirmar que
aquest no és un bon model predictiu per a la prediccié de la resposta clinica dels pacients al
seu tractament amb Ustekinumab.
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Figura 42. Confusion matrix de la prediccié de la resposta del pacient al tractament amb els
valors d'Ustekinumab 6 i 12 setmanes després de la seva administracié i la diferéncia de nivell
entre elles, el génere, I'edat i el pes dels pacients. Es van obtenir 17 negatius vertaders, 7
falsos negatius, 4 falsos positius i 0 positius vertaders. A I'eix x de la figura s’hi representen les
prediccions, mentre que a l'eix y hi ha els valors reals.
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Figura 43. Feature importance del model predictiu. A l'eix x de la figura s’hi troben
representades les caracteristiques usades en el model, mentre que a l'eix y hi ha la importancia
de cada caracteristica.
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4.4.2.3 Prediccio de la resposta al tractament en funcio de l'edat, el pes i el genere

Veient que en les prediccions anteriors els nivells en sang d'Ustekinumab aportaven
molt poca informacié a I'hora de classificar la resposta clinica dels pacients al tractament,
vaig analitzar quina informacié donaven l'edat, el pes i el génere dels pacients a I'hora de
generar el model predictiu. Per tant, vaig generar una prediccid tenint en compte només
aquestes tres variables. Els resultats d’aquesta es mostren a les Figs. 44-45.

L'accuracy score d’aquest model predictiu és d’'un 71% d'encerts davant d'un 29%
d’errors. Es interessant destacar que en comparacidé als altres dos models predictius
generats, aquest va ser I'Unic que capac d‘obtenir positius vertaders. En referencia a la
feature importance, la caracteristica de més pes a I'hora de generar les prediccions és I'edat
dels pacients, encara que el pes també té certa importancia. L'aportacié del genere per a
realitzar les classificacions és molt baixa.

Amb totes aquestes dades podem concloure que aquest Ultim model predictiu és el que
dona uns valors més alts de precisié en comparacié als altres, fet que permet concloure que
I'edat i el pes dels pacients sén les caracteristiques més importants a I'hora de predir la
resposta clinica dels pacients en ser tractats amb Utsekinumab. D’aquesta manera, podem
reafirmar que els valors dels nivells d’'Ustekinuamb en sang no es troben relacionats amb
I'efectivitat del farmac, ja que no aporten informacié rellevant en la prediccié de la resposta

dels pacients.
18
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Figura 44. Confusion matrix de la prediccié de la resposta del pacient al tractament amb els
valors d'Ustekinumab 6 i 12 setmanes després de la seva administracié i la diferéncia de nivell
entre elles, el génere, l'edat i el pes dels pacients. Es van obtenir 18 negatius vertaders, 5
falsos negatius, 3 falsos positius i 2 positius vertaders. A I'eix x de la figura s’hi representen les
prediccions, mentre que a l'eix y hi ha els valors reals.
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Figura 45. Feature importance del model predictiu. A l'eix x de la figura s’hi troben
representades les caracteristiques usades en el model, mentre que a l'eix y hi ha la importancia

de cada caracteristica.
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5 Conclusions

Amb tot el que he exposat i analitzat en aquest estudi sobre I'efectivitat dels farmacs
biologics en el tractament de la psoriasi, es poden extreure diverses conclusions de tots els
objectius que em vaig plantejar abans de realitzar-lo.

En primer lloc, s’ha pogut veure com els farmacs biologics més freqlients en el
tractament de la psoriasi son I’Adalimumab i I'Ustekinumab. Com ja s’ha dit, aix0 és degut al
fet que per protocol s’havien de comencar totes les terapies biologiques amb Ustekinumab i
des de fa uns anys aquestes s’han d'iniciar amb Adalimumab. Tot i aix0, cal destacar que el
farmac que actualment té més tractaments en actiu és el Guselkumab, seguit de
I'Ixekizumab, els quals s6n agents biologics de segona linia. A més, I'’Adalimumab i
I'Ustekinumab resulten ser els medicaments que més discontinuitats generen i, per tant, els
que tenen un percentatge de tractaments inactius més elevat. També s'ha pogut veure com
els pacients es distribueixen de forma similar en funcié del genere i I'edat tant si mirem tots
els tractaments com si els classifiquem en funcié de cada farmac biologic.

Amb relaci6 a quin és el percentatge de reduccid de cadascuna de les escales
d’avaluacié (PASI, DLQI, BSA) en cada agent biologic s’ha vist com en la majoria casos es
genera una reduccidé bastant elevada dels tres valors, a excepcid d'alguns farmacs en els
quals el nombre de pacients és molt baix. S’ha determinat que, en termes generals, el
farmac que genera una reduccié del PASI, DLQI i BSA més elevada, i que, per tant, és el
més efectiu, és el Brodalumab. Tal com s’ha esmentat, aquesta efectivitat és segurament
deguda al fet que és un agent biologic de segona linia i que, com a resultat, proporciona un
tractament més individualitzat als pacients. Si observem els farmacs que generen una
reduccid més baixa del valor de les escales d'avaluacié es pot determinar que en els casos
del PASI i del DLQI aquest és I'Infliximab, mentre que pel BSA seria I'Apremilast.

Pel que fa a l'estudi de la possible diferéncia del percentatge de reduccié del PASI,
DLQI i BSA, entre les dues poblacions dels grups generats en funcid del génere i de I'edat
dels pacients, hi ha hagut diferents resultats depenent de I'escala d’avaluacié. En els casos
del percentatge de reduccié del PASI i del BSA s’han trobat diferéncies entre homes i dones
en el Brodalumab, mentre que en el DLQI I'Etanercept és el que mostra aquesta diferéncia.
Es interessant destacar que entre I’Adalimumab i I'Ustekinumab, els farmacs amb els quals
més tractaments s’han realitzat, I'Adalimumab és la que genera una efectivitat més elevada,
donant lloc a una reduccié del PASI, DLQI i BSA positiva.

Fent referencia als models predictius que vaig realitzar amb l'objectiu de predir la
possible discontinuitat d'un tractament, cap d’aquests dona uns resultats prou precisos ni
fiables per afirmar que siguin uns bons models per a predir aquesta variable. Els mals
resultats també poden ser deguts al fet que la discontinuitat del tractament no sigui una
variable predictible.

L'4ltim objectiu de I'estudi va ser intentar trobar una possible relacié entre els nivells
en sang d'Ustekinumab dels pacients a les setmanes 6 i 12 després de I'administracié del
farmac amb la seva efectivitat. S’ha pogut observar com en cap dels casos, ni en la regressio
lineal, ni en la correlacid lineal, ni en la possible prediccié de la resposta clinica dels pacients
coneixent els seus nivells en sang d’Ustekinumab, s’han obtingut uns resultats favorables a
aquesta possible relacid. D'aquesta manera, es pot concloure que aquests dos parametres no
es troben relacionats en la poblacid que se'm va proporcionar. També cal esmentar que la
poblacié d'aquest estudi era molt petita i és dificil generalitzar els seus resultats.
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