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Abstract

Psoriasis is reemerging as a social problem in recent decades; for this reason, many recent studies have
come out on this dermatological ailment in all its aspects. Formal studies with the appropriate statistical
tools are increasingly necessary to verify the validity of these statements. This work proposes the use
of time series to improve ongoing analyzes. Time series models such as the SARIMAX developed from
analyzed data achieve the proposed goal.
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Modelos estadisticos en dermatologia. Caso de estudio la psoriasis

Resumen

La psoriasis estd reemergiendo como un problema social en las ultimas décadas; por esta razén han
surgido muchos estudios recientes sobre esta dolencia dermatolégica en todos sus aspectos. Cada dia son
mds necesarios estudios formales con las herramientas estadisticas adecuadas para verificar la validez de
estas afirmaciones. Este trabajo plantea el uso de series temporales para mejorar los andlisis en curso. Los
modelos de series temporales como el SARIMAX desarrollado a partir de data analizada logran la meta
propuesta.
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1. Introduccion

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria,
crénica de la piel, autoinmune que afecta al 2 % de la
poblacién mundial, con manifestaciones en la piel y
las articulaciones [1]. La psoriasis esta caracterizada
por eritematoescamosas bien definidas, localizadas
principalmente en codos, rodillas, regién sacra y
piel cabelluda; mas comun entre los individuos
de 15 a 35 anos. Marrén et al. [I] plantearon
la caracterizacién del perfil clinico—epidemiolégico
de los pacientes con psoriasis que acudieron a
consulta de dermatologia del Hospital Universitario
de Caracas durante el periodo comprendido entre
enero de 2010 y diciembre de 2014. El trabajo
de Marrén y colaboradores fue realizado con fines
netamente descriptivos.

Sudrez et al. [2] examinaron la evaluacién y
seguimiento de la enfermedad con cirugia bariatica.
En esta revisién presentan el estudio que realizaron
Romero et al. [3] cuyo andlisis lo interpretan por
series de tiempo, pero con un estudio meramente
descriptivo.

Con el propésito de describir el actual uso de
terapias bioldgicas entre pacientes afectados por
psoriasis y analizar un perfil de utilizacién de
farmacos en los pacientes, en términos de cambio
y costos de tratamiento, Guerrieiro et al. [4]
realizaron un andélisis retrospectivo observacional
con bases de datos administrativas relacionadas
con la salud, trabajo que cubre una poblacién
de aproximadamente un millén de habitantes. Los
investigadores analizaron todos los sujetos con
diagnéstico principal o secundario de psoriasis que
recibieron por lo menos una prescripcién de terapias
biolégicas durante un periodo de 48 meses. Evalua-
ron la tasa de cambio en pacientes que no habian
recibido tratamiento previo durante el primer ano.
El costo de los medicamentos fue calculado para
todos los farmacos recetados y comprendié tanto
para el tratamiento de la psoriasis como para otros
tratamientos. El uso de la estadistica fue meramente
descriptiva, a pesar de disponer de una base de datos
longitudinal moderadamente amplia.

Belleudi et al. [5] estudiaron el patrén de consumo
de farmacos en mujeres con psoriasis antes, durante
y después del embarazo. Identificaron todos los
ninos nacidos en un periodo de siete anos en una
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region del centro de Italia (Lazio). Analizaron los
tratamientos bioldgicos, sistémicos y tépicos, la
interrupcién y el cambio de terapias farmacologicas.
Los autores compararon los resultados con los datos
de una poblacion expuesta a medicamentos similares
que fueron diagnosticadas antes del ultimo periodo
menstrual (UPM); observaron una disminucién
general para cada clase de medicamentos en su
uso durante el embarazo en las pacientes de la
muestra. Al examinar los dos trimestres anteriores
al UPM y los tres trimestres de embarazo, perci-
bieron disminucién de los porcentajes de todas las
prescripciones realizadas por los médicos. Después
del parto, se reanudaron los tratamientos previos.
La comparacién fue descriptiva sin determinacién
del nivel de significancia estadistica.

Belleudi et al. [5] afirmaron que la mayoria de
los medicamentos vienen con advertencias sobre la
potencial embriéon—feto toxicidad, que podria influir
en la decisiéon de continuarlos. Luego concluyeron
que segun el estudio, el embarazo parece tener una
influencia significativa en la prescripcion de diferen-
tes tratamientos farmacoldgicos para la psoriasis.

Herndndez et al. [6] estudiaron una cohorte es-
panola multicéntrica de 2881 pacientes con psoriasis,
desde enero de 2008 hasta noviembre de 2018, para
determinar si el sexo influye en la prescripcién, la
eficacia de la terapia y el riesgo de eventos adversos.
Sus resultados muestran que las mujeres tienen
mas probabilidades que los hombres de recibir
medicamentos bioldgicos recetados. No encontraron
diferencias entre hombres y mujeres en la efectividad
de la terapia, medida en términos de supervivencia
del farmaco. Las mujeres tenian mds probabilidades
de desarrollar eventos adversos, pero la diferencia
en el riesgo fue pequena y no justifica un manejo
diferente.

Los autores expresaron datos descriptivos en
valores absolutos y porcentajes para las variables
discretas y con estadistica no paramétrica de
medianas y rangos intercuartilicos para las variables
continuas. Los resultados entre hombres y mujeres
se compararon mediante la prueba de x? de Pearson
o la prueba exacta de Fisher para las variables
cualitativas y la prueba de Wilcozon-Mann- Whitney
para las variables cuantitativas. Incluyeron farmacos
individuales en los analisis multivariables.
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Hernandez et al. [6] determinaron una puntuacién
de propensiéon (PS) para reducir el sesgo de
asignacién no aleatoria de tratamientos en los
estudios de cohortes. La PS fue creada con base en
la probabilidad de indicacion de las terapias clasicas
frente a las modernas y la obtuvieron mediante la
construcciéon de un modelo de regresion logistica.
Las wvariables dependientes estdn representadas
por los tratamientos y las independientes por los
resultados .

Los expertos crearon cinco conjuntos de datos
completos mediante ecuaciones encadenadas, asu-
miendo que los valores faltantes eran aleatorios,
mediante un modelo de especificacién totalmente
condicional. Este es un buen trabajo que podria
ser mejorado si los autores indicaran el nivel
de confiabilidad estadistica de las pruebas, para
garantizar si las diferencias y semejanzas reportadas
en los resultados son estadisticamente significativas.
Adicionalmente, reportan una base de datos de
131 meses, luego seria interesante verificar si se
puede determinar un modelo longitudinal para
validar si las diferencias estadisticas son constantes
a lo largo del tiempo.

La influencia en los diferentes aspectos de la vida
social de los pacientes y la naturaleza de la psoriasis
la colocan como una enfermedad reemergente tal
como Mora et al. [7] presentaron en un estudio sobre
cancer.

Cabe destacar que en la bibliografia revisada
realizan andlisis estadisticos descriptivos y a lo
sumo de correlacién. En consecuencia, el centro de
esta investigacién es plantear estudios estadisticos
que permitan determinar modelos que estén lo
mejor posible ajustados a los datos, para lograr la
meta ultima de la estadistica, la cual es realizar
pronésticos.

Este trabajo estimé un modelo de series tem-
porales que estuviese lo mejor ajustado a los
datos, con una muestra de un conjunto de datos
longitudinales. La investigacién es pertinente debido
a las caracteristicas de la psoriasis en el mundo
actual.

1.1. Modelos estadisticos

Munéz et al. [§ revisaron los datos actuales
y las controversias referidas a estudios recientes
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que presentan puntos de vista contradictorios
sobre las senales implicadas en el desarrollo y
la diferenciacién de las células vd T timicas,
concretamente sobre el papel de ambos factores del
receptor de células T, tanto (TCR)-dependientes
como TCR-independientes. Recordando que las
células v0 T han surgido como fuentes principales
de citocinas proinflamatorias interleucina-17 (IL-
17) e interferén-y (IFN+v) en multiples modelos
de infeccién, cancer y enfermedades autoinmunes.
En la amplia revisién realizada por estos autores
comentan un estudio independiente que demostrd
que una mutacién espontanea en Sorl3, en una
subcepa, condujo a una deficiencia selectiva en
ciertas células que estaban asociadas con lesiones
cutaneas reducidas en un modelo de dermatitis simi-
lar a la psoriasis; adicionalmente, muestra diferentes
articulos que presentan modelos estadisticos.

Watt et al [9] centraron su trabajo en un
metaandlisis de la red (NMA), donde comentan
tratamientos NMA para la psoriasis. Afirman que
las investigaciones pueden ser hechas mediante una
revision sistemdatica y NMA porque pueden hacer
comparaciones indirectas entre intervenciones que
no se han comparado previamente en ensayos con-
trolados aleatorios, comparar la eficacia relativa o
seguridad de mas de dos intervenciones simultanea-
mente y clasificar las intervenciones en términos de
su eficacia relativa o seguridad. Sin embargo, los
investigadores y usuarios del conocimiento deben
ser cautelosos al leer los resultados de la NMA y
considerar las limitaciones a las que se enfrentan
los metaandlisis por pares, incluidas las amenazas
potenciales a la validez de los hallazgos del NMA por
sesgos sistematicos. Sus modelos estadisticos estan
fundamentados en NMA mediante herramientas
pseudo-estadisticas modernas, tales como, mineria
de datos, redes neuronales, maquinas de vectores de
soporte y otras correspondientes a las teorias de big
data.

Kumar et al. [I0] afirmaron que las células
Foxp3+T-reguladoras ( Tregs) desempenan un papel
esencial en la supresién de la respuesta autoinmune
dirigida contra los autoantigenos y, por lo tanto,
regulan la autotolerancia. Reportan que han sido
notificadas alteraciones similares en los nimeros y
funciones de Treg en la psoriasis, que afecta al 2-3 %
de la poblacién mundial y que se han realizado
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esfuerzos para aumentar el nimero de Treg en la
psoriasis mediante el uso de un inhibidor de histona
desacetilasa. Para su estudio, los autores despliegan
un modelo de dos pasos de desarrollo de Treg timico.

Parisi et al. [II] investigaron la comorbilidad
psiquidtrica, la prescripcién de medicamentos psi-
cotrépicos y el riesgo de tendencias suicidas en
personas con psoriasis. Para su investigacién los
autores delinearon una cohorte de pacientes con
psoriasis durante 17 anos mediante el enlace de
datos de investigacion de préactica clinica, con enlace
a las estadisticas de episodios hospitalarios y los
registros de mortalidad. Cada paciente con psoriasis
fue emparejado con hasta 20 pacientes sin psoriasis
por edad, sexo y practica general. Utilizaron un
modelo de regresion Cox estratificado para estimar
los cocientes de riesgo para el suicidio o los riesgos
de autolesiones no mortales ajustados por nivel
socioeconémico.

Inicialmente Parisi et al. [II] con una muestra
de 56961 y 876919 pacientes con y sin psoriasis,
observaron una mayor prevalencia de antecedentes
de abuso de alcohol, trastorno bipolar, depresion,
trastornos de ansiedad, autolesiones y prescripcién
de farmacos psicotrépicos. El cociente de riesgo
ajustado por privaciéon indicé un menor riesgo de
suicidio en personas con psoriasis. Establecieron que
el riesgo de suicidio varié segtin la edad, mientras
que no hubo diferencia en el riesgo de suicidio en
las personas con psoriasis diagnosticada antes de los
40 anos; por el contrario, hubo un pequeno aumento
del riesgo de autolesién asociado con la psoriasis.
Concluyen que la prevalencia de enfermedad mental
aumenté en personas con psoriasis y esto puede
conducir a un mayor riesgo de autolesion. Sin
embargo, tener psoriasis no parece estar asociado
con un mayor riesgo de suicidio.

El procesamiento de los datos usado por Parisi et
al. [I1] fue calcular las razones de prevalencia para
las comorbilidades psiquidtricas y la prescripcion
de farmacos psicotrépicos al inicio del estudio
utilizando un modelo de regresion de Poisson de
efectos fijos. Calcularon las tasas de incidencia de
suicidio y autolesiones en todas las personas y por
género por 10000 personas/afio, con sus intervalos
de confianza (IC) del 95%, para pacientes con y
sin psoriasis. Los modelos de riesgo proporcional de
Coz estratificados los ajustaron segtin el conjunto
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emparejado para estimar los cocientes de riesgos
instantaneos (IC del 95%) para el suicidio y
las autolesiones en personas con psoriasis versus
la cohorte de comparacién. Los modelos fueron
ajustados para el nivel socioeconémico del area.

Los autores realizaron andlisis adicionales para
examinar el riesgo de autolesién segun la gravedad
de la psoriasis. Este indicador fue estimado me-
diante un modelo con una covariable que cambia
en el tiempo basada en la exposicion al trata-
miento sistémico (acitretina, etretinato, ciclospori-
na, hidroxicarbamida, metotrexato, dcido fumarico,
fototerapia o una terapia biolégica). Para ambos
resultados, las interacciones entre la psoriasis y la
edad, el género y el quintil de nivel socioeconémico
del area fueron probadas por separado. Parisi et
al. [11] ejecutaron varios andlisis de sensibilidad
para evaluar la solidez de ambos resultados. Por
ultimo realizaron una comparacion con la evidencia
existente.

Surmanowicz et al. [I12] emplearon el aprendizaje
automatico, como otra herramienta de big data
para estimar modelos estadisticos de prediccién
a largo plazo de los productos bioldgicos en
pacientes con psoriasis. Es conveniente aclarar que
estas herramientas tales como la mineria de datos
(data mining) y el aprendizaje automético son
utiles cuando el objetivo de la investigacién es
la inmediatez de los resultados y funcionan en
parte para orientar a la busqueda de los modelos
estadisticos mas robustos.

Un modelo estadistico robusto permite determi-
nar las siguientes caracteristicas:

1. Todos los parametros del modelo (los cuales
representan valores marginales de gran impor-
tancia para el investigador).

2. Los p-valores de los parametros estimados.

3. Un estudio de validacion de los resultados
mediante un andlisis de los residuos.

Estas tres caracteristicas son muchas veces sa-
crificadas por las herramientas de big data con el
objetivo de una respuesta temprana.

Vermolen y Pélonen [I3] cuantifican la incerti-
dumbre en un modelo espacial de cadena de Markov
para la progresién del cancer de piel, donde afirman
que modelos similares han sido usados para simular
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las dinamicas de la psoriasis como un trastorno de
la epidermis.

Strinkovsky et al. [I4] afirmaron que la coordina-
cién y cinética entre la dindmica de replicaciéon de
las células madre, sus progenitores y el equilibrio
espacial entre ellas es crucial para el mantenimiento
exitoso del tamano del tejido y su reposicién con
nuevas células. Desarrollaron un modelo matemati-
co para la dindmica espacial estocdstica que subyace
al rejuvenecimiento del epitelio corneal, modelo que
tiene en cuenta diferentes correlaciones espaciales
entre la replicacion celular y la eliminacion de
células. Derivaron las compensaciones entre la vida
util replicativa, la duracion de la correlacion espacial
y la dindmica de rejuvenecimiento de tejidos.
Afirman que sus resultados pueden extenderse a
cualquier sistema celular en el que se mantenga
la homeostasis espacial a través de la replicacién
celular. Indicaron que el cancer, el envejecimiento
u otras afecciones hiperplasicas como la psoriasis
son ejemplos extremos de cambios potencialmente
extensos en la esperanza de vida replicativa que
pueden provocar fallas en el mantenimiento de
la renovacion tisular y el tamafio adecuado del
tejido, lo que genera una carga para las células
madre, incapacidad para mantener la homeostasis
y o regenerar el tejido bajo estrés. Por lo tanto,
el modelo matemdtico para la dindmica espacial
estocéstica puede ser aplicado a un estudio de la
psoriasis.

1.2. Procesos estocasticos

Yiu y Tom [I5] analizaron la discapacidad fun-
cional en la artritis psoridsica mediante modelos de
dos partes con procesos estocasticos para modelar
datos semicontinuos longitudinales. Realizaron un
estudio muy detallado del modelo de dos partes y
establecieron resultados de provecho para realizar
pronésticos estadisticamente confiables.

1.3. Series temporales

Pascoe y Kimball [I6] hicieron un estudio
mediante descomposicién estacional del acné y
la psoriasis, al igual que el trabajo de Wu et
al. [I7], quienes verificaron el interés publico de la
enfermedad. Llama la atencién que ambos trabajos
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realizaron la descomposicion estacional de las series
de datos, pero no estiman el modelo. Otro aspecto
importante es la escasa longitud de los datos
en el trabajo de Pascoe y Kimball, lo cual no
permite establecer modelos consistentes ni realizar
prondsticos estadisticos.

Polivka et al. [I§] realizaron un estudio de
tendencia en las tasas de hospitalizacién por
brotes de psoriasis en Francia durante los anos
2005 y 2015. Presentaron un analisis de series
temporales interrumpido mediante regresién lineal
segmentada, comentan que realizaron un ajuste
estacional, sin haber verificado formalmente si los
datos obedecen a un comportamiento estacional.
Ademas, los modelos reportados en este estudio son
elementales, tales como regresiones lineales a trazos
y regresiones multiples; modelos que no recogen el
comportamiento autoregresivo y media movil de los
datos.

Existen aplicaciones de modelos ARIMA en
estudios de otras areas de ciencias médicas, entre
los cuales podemos citar el trabajo de Tzur-Bitan y
Meiran [19]. Ademas, de la investigacién de Holmes
et al. [20], quienes establecieron que una de las
especificaciones propuestas del desfase de tiempo
para dafos cronicos a la salud relacionados con el
alcoholismo fue la psoriasis.

2. Metodologia

En el Laboratorio de Procesos FEstocdsticos del
Instituto de Matematicas y Cdlculo Aplicado (IMY-
CA), mediante el software Digitzel que digitaliza
los gréficos y los convierte en datos (¢, X) fueron
obtenidos los valores para el estudio a partir de la
segunda figura del trabajo de Polivka et al. [18].
Seguidamente los datos extraidos son tratados como
una serie temporal con el rango de tiempo ¢,
trimestral en el intervalo [2005¢1; 2015¢4] y X es
el proceso a determinar su modelo; la variable X
representa el cociente

#de hospitalizaciones por psoriasis

X =
#camas de hospital para pacientes

Un analisis descriptivo de la serie X fue realizado,
el cual incluye el espectro o periodograma de la
muestra; ademds, las pruebas de raices unitarias
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Tabla 1: Modelo ARIMAX, usando las observaciones 2005¢2 —2015¢4 (T' = 43), variable dependiente: AX

Coeficiente  Desv. Tipica z p-valor
¢1 —0,587919  0,142393 —4,129  0,0000
¢2  —0,514483  0,147259 —3,494 00,0005
¢s  —0,377360  0,140344 —2,689 0,0072
R1 —1,78261 0,691566 —2,578  0,0099
Media de la vble. dep. 0,062791 D.T. de la vble. dep. 1,159689
Media innovaciones 0,075930 D.T. innovaciones 0,909974
Log-verosimilitud —57,37429  Criterio de Akaike 124,7486
Raices
Real Imaginaria Moédulo Frecuencia
AR
Raiz 1 —1,5013 0,0000  1,5013 0, 5000
Raiz 2 0, 0690 —1,3268 1,3286 —0,2417
Raiz 3 0,0690 1,3268 11,3286 0,2417

de X y AX para determinar si el proceso es
estacionario o integrado de primer orden fueron
realizadas; por ultimo fue determinado el modelo
ARIMA((p,i,q) que esté mejor ajustado a los datos.
Los detalles de la estimacion del modelo de series

temporales pueden ser revisados en varios articulos
de la literatura [21]-]25].

3. Resultados

Polivka et al. [18] afirmaron haber realizado un
ajuste para variaciones estacionales; pero al realizar
el espectro de los datos extraidos, el resultado es
que no existe amplitud en ninguna de las frecuencias
significativamente superior a las demas amplitudes.
Por lo tanto, no existe comportamiento estacional
en los datos de la serie en estudio.

La prueba de raices unitarias mostré que el
proceso es integrado de primer orden, I(1); luego,
el modelo a estimar es del tipo ARIMA(p, 1, q).

El modelo que mejor se ajusta a los datos es un
ARIMAX(3,1,0) con variable externa R; dado en
la Ecuacién

AX; = —0,587919AX; 1 —0,514483AX;_»
—0,377360AX;_35 — 1,782610R1 + &4,
(1)
cuyos parametros estan dados en la Tabla
donde A es el operador diferencia

AXy=(1- L)X, = X; — X_1,
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¢; es el coeficiente de
LJAXt = AXt—j

y R1 es una variable artificial.

Por las caracteristicas reportadas por Polivka
et al. [I8] fueron presentadas dos variables
artificiales para los intervalos [2005¢1,2008¢4] y
[2010¢1, 2015¢4], dadas por
R1; = 15sit € [2005¢1,2008¢4], 0 en otro caso.

R2, =1sit € [2010¢1,2015¢4], 0 en otro caso.

Las variables R1 y R2 fueron incluidas, pero
R2 no fue estadisticamente significativa en el
modelo resultante. El coeficiente negativo en R1
permite afirmar que existe un cambio de estado del
proceso en estudio, con incremento en el instante
t = 2008¢4.

4. Conclusiones

La psoriasis como enfermedad reemergente afecta
a la sociedad actual, por lo cual es necesario
realizar estudios formales del comportamiento de
la afeccién, tomando en cuenta muchos factores
de tipo clinicos epidemiolégicos y farmacéuticos;
ademads, de su interaccion con otras dolencias. Si las
instituciones disponen de una data adecuada estos
estudios pueden ser realizados mediante modelos
robustos que permitan, tanto realizar prondsticos
estadisticos, como tomar a tiempo medidas perti-
nentes para mejorar la situacién de los pacientes.
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El modelo de series temporales obtenido esta mejor
adaptado a los datos que los modelos multilineales.
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