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RESUMEN

Objetivos: el objetivo de este trabajo es cono-
cer la prevalencia del tabaquismo entre los distin-
tos profesionales de los centros de salud del sector
Teruel, asi como las caracteristicas del habito tabaqui-
co y la motivacién para su abandono.

Métodos: se ha realizado un estudio descripti-
vo y transversal durante el afio 2014 entre el personal
de los centros de salud del sector Teruel sobre el habi-
to tabaquico. La informacidn se ha recogido mediante
una encuesta con diferentes variables a estudio. Para
el estudio de la motivacion para dejar de fumar se ha
seguido la Escala Richmond.

Resultados: se han estudiado un total de 224
encuestas (83 hombres y 141 mujeres). Encontramos
una prevalencia total del tabaquismo del 22,4%, por
sexo fuman un 24,3% de las mujeres y un 19,3% de
los hombres. En cuanto a la categoria profesional, la
mayor prevalencia de fumadores se encuentra en el
grupo de celadores (40%), seguidos de auxiliares de
enfermeria (33,3%), personal administrativo (27,8%),
enfermeria (24,4%) y médicos (19,8%). Hasta un
84,5% de los fumadores reconocen que les gustaria
dejar de fumar, habiéndolo intentado previamente un
56,5%.

Conclusion: la prevalencia de fumadores en
nuestro estudio es menor a la de la poblacidn general,
habiendo disminuido en los ultimos afos. Esta preva-
lencia es muy similar a la de otros sectores sanitarios
estudiados en Aragdn. Se encuentra una prevalencia
considerablemente mayor en el sexo femenino. En
cuanto a categoria profesional, los grupos con mayor
porcentaje de fumadores son los celadores y auxilia-
res de enfermeria.
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SMOKING HABIT AMONG PROFFESIONALS OF THE
HEALTH CENTERS IN TERUEL SECTOR

ABSTRACT

Objectives: the objective of this study is to de-
termine the prevalence of smoking among different
professionals that work for health centers in the sec-
tor of Teruel, and the characteristics of smoking and
motivation to their abandonment.

Method: is a descriptive cross-sectional study
during 2014 among all staff of the health centers in
the sector of Teruel. The information was collected
through a survey with different variables to study
about smoking habit. For the study of motivation to
quit smoking had followed the Richmond Range.

Results: have studied a total of 224 surveys (83
men and 141 women). We found an overall prevalen-
ce of smoking 22.4%, of which 68% are women and
32% men. As a professional category, the highest pre-
valence of smokers is in the group of guards (40%),
followed by nursing assistats (33.3%), administrative
staff (27.8%), nurses (24.4%) and physicians (19.8%).
Up to 84.5% of smokers reported that they would like
to quit, having previously attempted to 56.5%.

Conclusions: the prevalence of smokers in our
study is lower than that of the general population,
having also declined in recent years. This prevalen-
ce is similar to that of other health sectors studied in
Aragon. There is a significantly higher prevalence in
females, and as for professional category groups with
highest percentage of smokers are the guards and
nursing assistants.

KEY WORDS
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INTRODUCCION

El tabaquismo constituye un problema
prioritario de salud publica ya que, segin la OMS,
es la primera causa de muerte prevenible en los
paises desarrollados y también la causa mas im-
portante de afios de vida perdidos y/o vividos con
discapacidad?. Es bien conocido que el consumo
de tabaco esta directamente relacionado con la
aparicion de numerosas enfermedades, princi-
palmente distintos tipos de cancer (pulmodn, la-
ringe, rindn, vejiga, entre otros), enfermedades
cardiovasculares y enfermedades respiratorias,
ademas de tener graves consecuencias sobre el
sistema reproductor femenino*2.

Segun el Instituto Nacional de Estadistica
en su Encuesta Nacional de Salud 2011-2012 para
Determinantes de la Salud (ENS), en Espafa un
27,9% de los hombres y un 20,2% de las mujeres
se declaran fumadores habituales. Esta pobla-
cion fumadora se concentra principalmente en-
tre los 25 y los 54 afios, disminuyendo a partir de
los 55 afios, en mayor medida entre las mujeres.
Asimismo, un 3,5% de los hombres y un 2,6% de
las mujeres reconocen ser fumadores ocasiona-
les. El porcentaje de exfumadores es de un 26%
entre los hombres y un 12,7% en las mujeres?.

Existe evidencia de que el papel de los pro-
fesionales de la salud, asi como su actitud ante
el tabaco y su propio habito, son unos determi-
nantes muy importantes en el cambio social con
respecto al tabaquismo, pudiendo influir en gran
medida sobre sus propios pacientes y sobre la po-
blacién en general?*3. Asi, los equipos de Atencién
Primaria tienen un papel activo en este problema
de salud, ya que constituyen el nivel asistencial
mas apropiado para la actuacién en tabaquismo.
Por ello, la intervencion desde Atencidon Primaria
tiene una alta efectividad y posee una de las me-
jores relaciones coste-efectividad entre todas las
actividades preventivas®.

Segln varias encuestas realizadas entre
profesionales de la salud en Espafia encontramos
una elevada prevalencia de tabaquismo, en oca-
siones incluso superior a la de la poblacién gene-
ral. Ademas, se observa un aumento del consu-
mo entre las mujeres, al igual que en el conjunto
de la poblacion®?.
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El objetivo de este trabajo es conocer el
habito tabdquico entre los profesionales de los
centros de salud pertenecientes al Sector Teruel,
segln sexo y categoria profesional (médicos, en-
fermeria, personal administrativo...), asi como su
motivacién para el abandono del tabaco, utilizan-
do para este fin una encuesta realizada a todo el
personal activo durante el afio 2014.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo y trans-
versal realizado durante el afio 2014. Como po-
blacion a estudio se consideré a los profesiona-
les, sanitarios y no sanitarios, de los 16 centros
de salud pertenecientes al Sector Teruel. La reco-
gida de datos se elabord a través de una encues-
ta, que incluia las variables de estudio: edad,
sexo, profesion, habito tabdquico, nimero de
cigarrillos/dia, intentos de abandono del habito
tabaquico asi como la motivacién para dejar de
fumar.

Las categorias profesionales se han dividi-
do en 5 grupos: personal médico, que incluye a
médicos de familia y pediatras; enfermeria, don-
de también se han incluido matronas; auxiliar de
enfermeria, celador, trabajador social y personal
administrativo. Para clasificar el habito tabaquico
hemos seguido las recomendaciones de la OMS
para Europa®, donde se establecieron las siguien-
tes categorias: fumador habitual (toda perso-
na que en el momento de la encuesta consume
cualquier tipo de tabaco todos los dias), fumador
ocasional (toda persona que fuma, pero menos
de una vez al dia), exfumador (toda persona que
ha fumado diariamente durante al menos seis
meses, pero que no fuma desde hace al menos
12 meses) y no fumador (todo aquel que nunca
ha fumado cigarrillos, al menos de forma dia-
ria durante 1 mes). La motivacidn para dejar de
fumar se ha evaluado mediante la Escala Rich-
mond, que es un test con 4 items con un rango
de puntuacién entre 0y 10, donde de 0-3 puntos
se considera motivacion baja, de 4-7 motivacién
media y de 8-10 motivacion alta’®°. Otra variable
estudiada ha sido las diferentes causas que han
motivado a la poblacién para dejar de fumar.

El andlisis estadistico se realiza mediante el
programa SPSS para Windows.
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Grafica 1. Habito tabaquico
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RESULTADOS

De 309 encuestas enviadas a los profesio-
nales de 16 Centros de Salud del Sector Teruel,
se han obtenido un total de 224 encuestas cum-
plimentadas, 83 hombres y 141 mujeres, con una
edad media de 48,62 afios (DE * 8,91). La distri-
bucién respecto a la categoria profesional se divi-
de en: personal médico 50%, enfermeria 35,1%,
auxiliar de enfermeria 2,7%, celadores 2,7%,
trabajador social 0,9% y personal administrativo
8,6%.

El habito tabaquico estd representado con
un 14,3% de fumadores habituales, un 8,1 % de
fumadores ocasionales, un 33,2% de exfumado-
resy un 44,4% de no fumadores (Grafica 1).

La prevalencia total de tabaquismo (inclu-
yendo fumador ocasional) ha sido del 22,4%,
siendo mayor la prevalencia, ajustada por sexo,
en mujeres (24,3%) que en hombres (19,3%)

Grafica 3. Habito tabaquico por grupo etario

Grafica 2. Habito tabaquico segun sexo
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(Gréfica 2).

El habito tabaquico segun grupo etario in-
dica una mayor prevalencia de fumadores en <
35 afos, con un 36,4% y la menor prevalencia en
> de 50 afios (20,4%) (Grafica 3).

Respecto a las categorias profesionales, el
grupo con mayor porcentaje de fumadores ha
sido el de celadores (40%), seguido por el de au-
xiliar de enfermeria (33.3%). Los médicos fuman
en un 19.8%, enfermeria un 24.4% vy el personal
administrativo un 27.8%. El grupo de menor pre-
valencia de tabaquismo ha sido el de trabajado-
res sociales con 0%, sin embargo, dado el tama-
no de la muestra (n=2), no seria estadisticamente
significativo (Grafica 4).

Respecto al numero de cigarrillos que se
consumen al dia, un 43% consumen de 0-10 ciga-
rrillos/dia y tan solo un 16% de fumadores con-
sumen entre 20-30 cigarrillos/dia. Ningun entre-
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Grafica 4. Habito tabaquico por categoria profesional
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Grifica 5. Nimero de cigarrillos/dia

Grafica 6. Grado de Motivacion/Escala de Richmond

vistado refiere consumir mas de 30 cigarrillos/dia
(Grafica 5).

Un 56,5% de los fumadores han realizado
algun intento de abandono del habito tabaquico
previamente y a un 84,5% les gustaria dejar de
fumar. Respecto a la motivacién por abandonar
el habito tabaquico, segln la Escala Richmond,
un 31.8% de los fumadores tienen una motiva-
cién baja, un 63.6% una motivacién media y un
4.5% una motivacion alta para dejar de fumar
(Grafica 6).

Las causas mas frecuentes por las cuales
los encuestados dejarian de fumar son, de ma-
yor a menor; mejorar la salud, no depender del
tabaco, dar ejemplo, ahorrar dinero y mejorar el
rendimiento fisico, frente a otras causas como re-
cuperar sabores y olores, mejorar la autoestima
o la aceptacion social (Grafica 7).

DISCUSION

Comparando los datos obtenidos en este
estudio, observamos que la prevalencia de fu-

Grifica 7 .Causa de abandono del tabaco

Revista Atalaya Médica n2 6 / 2014

75%

®o0-10 50%
®10-20
12030
u>30 25%
5%
0%
RAIK MEDIA ALTA

madores en los Centros de Salud de nuestra area
(22.4%) es similar a la prevalencia de tabaquis-
mo en Aragdn segun el estudio de Izquierdo de
201310, con un 21,4% de fumadores diarios, y a
la observada en otros estudios®*°', y sin embar-
go es inferior a la de la poblacion general segun
la Encuesta Europea de Salud en Espafia de 2009
(31,8%)'*” y mas posteriormente la ENS con un
27%, teniendo en cuenta que ésta uUltima mane-
ja poblacién desde los 15 afios hasta su muerte,
encontrando grupos de adolescentes o ancianos
escasamente fumadores. Estudios previos reali-
zados en profesionales de la salud reflejan datos
de consumo mas elevados*? y superiores al 30%
en profesionales de asistencia hospitalaria®.

En cuanto a la distribucion segun el sexo es
mayor el consumo de tabaco en mujeres (24,3%)
gue en hombres (19,3%), en contra de la Encues-
ta Nacional de Salud de 2012, en la que predo-
minaba el tabaquismo en los hombres (31.4%)
sobre las mujeres (22.8%)**"". El grupo de edad
predominante fumador es el de <35 afios, dismi-
nuyendo el consumo a mayor edad. La diferen-
cia con respecto a la poblacién espainola es mas
manifiesta en el grupo de edad de 35 a 50 afios
con un 23% de nuestros trabajadores sanitarios
fumadores frente a un 33,6% entre 35-44 afios
y un 35,7% entre 45 y 54 afios en la poblacién
general.

Respecto a las categorias profesionales, en
nuestro estudio, el consumo de tabaco es mas
frecuente en celadores (40%), auxiliares de en-
fermeria (33%) y personal administrativo (28%).
En un estudio realizado en el Hospital Obispo
Polanco de Teruel en 2001%, los celadores y el
personal administrativo fueron las categorias con

15



Originales

16

mayor consumo de tabaco (50% y 40% respecti-
vamente). La prevalencia de tabaquismo entre
los médicos fue del 31.4% vy la de enfermeria del
25.4%, siendo inferiores en nuestro estudio (20%
y 24% respectivamente). Otro estudio realiza-
do en los Centros de Salud de Zaragoza del afio
199016 indicaba una mayor prevalencia de con-
sumo (54%).

En nuestro trabajo, un 56.5% han tenido
algun intento previo de abandono del tabaco,
un 63.6% de los encuestados presentan una mo-
tivacién media para abandonar el habito taba-
quico y un 4.5% presentan una alta motivacion
para ello, segun la escala Richmond. De hecho,
un 40% creen posible haber abandonado el ta-
baco en los proximos 6 meses. En el estudio de
Izquierdo et al16 un una mayor proporcion de fu-
madores (67.8%) deseaban abandonar el tabaco
y el 59.8% lo intentaron en alguna ocasion. Llama
la atencidn en nuestros datos que un 15.2% de
los fumadores no tienen interés en abandonar el
tabaco, a pesar de ser inferior a la cifra de otros
estudios como el de Gutiérrez et al’°, donde un
17% de profesionales de la salud refiere que no
han pensado dejar de fumar, o como el encontra-
do por el Comité Nacional para la Prevencién del
Tabaquismo (CNPT) en poblacion general, donde
un 24,7% de las personas fumadoras refiere que
no piensan en dejar de fumar proximamente®®,
Las causas mas frecuentes que propiciarian el

abandono del tabaco han sido mejorar la salud,
no depender del tabaco y dar ejemplo. En el es-
tudio de Gutiérrez et al° las principales causas
para no fumar fueron la proteccién de la salud
seguida del respeto y/o proteccion de la salud de
cualquier persona que esté alrededor.

Afadir la importancia de la menor preva-
lencia de tabaquismo en los médicos con respec-
to al resto de los profesionales, y sobre todo la
importante disminucién de fumadores médicos
con respecto a los Ultimos afos. Parece que el
colectivo empieza a ser mas consecuente.

CONCLUSIONES

La prevalencia de tabaquismo en nuestra
area de salud es menor a la de la poblacién ge-
neral, y ha disminuido considerablemente en los
Ultimos afos. Sin embargo, la prevalencia sigue
siendo elevada en los trabajadores de Atencidn
Primaria, lo que implica un ejemplo negativo para
nuestros pacientes. Por ello, es necesario actuar
de manera activa sobre este grupo, ya que consti-
tuye un modelo de salud para la poblacién. Rese-
fiar ademds, que todos los profesionales sanita-
rios debemos intervenir sobre el tabaquismo de
manera adecuada segun la situacién del paciente
y en funcidn de los recursos de que se dispongan.
En cualquier ambito del sistema sanitario se pue-
de y se debe intervenir sobre el tabaquismo.

HABITO TABAQUICO ENTRE LOS PROFESIONALES DE LOS CENTROS DE SALUD DEL SECTOR TERUEL
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ANALISIS DE LOS TIEMPOS QUIRURGICOS DE LAS INTERVENCIONES DE CIRUGIA
GENERAL Y DIGESTIVO
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RESUMEN

Introduccién. El bloque quirdrgico constituye
un elemento esencial dentro de un hospital, debido
al alto coste de los recursos utilizados, la cantidad de
recursos humanos que moviliza y el impacto de las
intervenciones que se realizan en él, sobre la salud de
los pacientes. Por todo ello necesita un seguimiento y
una gestiéon adecuada.

Objetivos. Andlisis de tiempos quirurgicos de
las intervenciones programadas de cirugia general y
digestivo, en el Hospital Obispo Polanco de Teruel y
contribuir con este estudio a la mejora del rendimien-
to quirdrgico.

Material y métodos. Se realizd un estudio des-
criptivo retrospectivo de la actividad quirlrgica pro-
gramada de la especialidad de cirugia general y diges-
tivo, en el periodo comprendido entre el 1 de octubre
y el 31 de diciembre de 2013. Se analizé el tiempo de
comienzo, tiempo de cambio, tiempo restante, rendi-
miento quirudrgico, asi como la duracién media de los
procedimientos mas frecuentes.

Resultados. Se analizaron los tiempos quirurgi-
cos de 193 intervenciones. El promedio del tiempo de
comienzo fue de 12,50 minutos, el tiempo de cambio
15 minutos, el tiempo restante 30 minutos y el rendi-
miento quirdrgico 77,57%.

Conclusiones. De acuerdo con los resultados
obtenidos, los tiempos analizados se ajustan a los
estandares publicados. Comenzar lo antes posible la
primera intervenciéon del dia, controlar los tiempos
de cambio y una correcta programacion son las claves
para el éxito del bloque quirurgico.

PALABRAS CLAVE
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ABSTRACT

Background. The surgical unit makes up an
essential part in a hospital, on account of the high
costs of the used resources, the amount of human re-
sources it mobilises and the impact of the surgeries
which are held in the unit, dealing whit the health of
patients. That is why it needs an appropriate manage-
ment and monitoring.

Objectives. Analyzing the operative time of
elective or scheduled surgeries in general and diges-
tive surgery in Obispo Polanco Hospital in Teruel and
contributing with this study to the improvement of
the surgical efficiency.

Materials and methods. A retrospective des-
criptive study of the surgical scheduled activity in ge-
neral and digestive surgery was made for the period
from 1 October to 31 December 2013. The starting,
changing and remaining time were analyzed, as well
as the surgical performance and the average duration
of the most common procedures.

Results. The operative time of 193 surgeries
was analyzed. The starting time average was 12,50
minutes, the changing time 15 minutes, the remai-
ning time 30 minutes and the surgical performance
77,57%.

Conclusions. In accordance with the obtained
results, the time analyzed fit with the published stan-
dards. Starting the first surgery of the day as

KEY WORDS

Surgical unit management. Surgical times. Sur-
gical efficiency. Operating room.



INTRODUCCION

Dentro de los servicios de enfermeria de
un hospital, el bloque quirurgico (BQ) es un area
fundamental, dado el alto nimero de profesiona-
les que trabajan en dicho servicio, la tecnologia
empleada, el alto coste de los recursos utilizados
y el impacto de las intervenciones que se realizan
en él, sobre la salud de los pacientes®.

En el drea quirdrgica la interrelacion, parti-
cipacién e implicacidon entre los profesionales sa-
nitarios son necesarias para que se lleven a cabo
todas las funciones de gestién de este servicio.

El Hospital Obispo Polanco, fue inaugurado
en 1953, es un hospital publico que depende del
Servicio Aragonés de la Salud (SALUD), abarca
una asistencia sanitaria especializada a los ciuda-
danos del sector sanitario de Teruel.

El bloque quirudrgico consta de: 6 quirdfa-
nos, 4 de ellos destinados a intervenciones pro-
gramadas de las especialidades de Oftalmologia,
O.R.L, Traumatologia, Cirugia General y digestivo,
Urologia y Ginecologia. Los otros 2 quiréfanos es-
tan destinados a procesos quirurgicos de Derma-
tologia, Endoscopias, Bloqueos Analgésicos de la
Unidad del Dolor, Terapia Electroconvulsiva, Obs-
tetricia y Marcapasos. Una URPA, antequiréfanos
y “salita” de informacidn a familiares. Esta ubica-
do en la primera planta del hospital.

Obtener los mejores rendimientos depen-
de de la capacidad para hacer lo mas amplia posi-
ble la jornada quirudrgica, lograr el maximo tiem-
po util de cirugia, disponer de flexibilidad para
hacer cambios y hacer una programacién quirur-
gica correcta, tratando de ocupar todo el tiempo
disponible sin prolongaciones?.

La gestidn de las dreas quirdrgicas ha evo-
lucionado intensamente en los Ultimos afos.
Desde los afios setenta, donde se construian qui-
réfanos sin una excesiva preocupacion por los
costes que ocasionaban, el gasto quirurgico ha
sido motivo de debate y, actualmente, es una exi-
gencia contar con un bloque quirdrgico eficiente.
Considerando el acto quirdrgico como uno mas
en el largo proceso asistencial de un paciente,
desde que es remitido por un médico de cabece-
ray visitado en la consulta de cirugia hasta que es
dado de alta definitivamente tras la intervencion,
la gestion del bloque quirdrgico debe ser global y
atender a multiples ramificaciones o actividades
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colaterales del proceso®.

La limpieza de la sala de cirugia es conside-
rada como uno de los procedimientos para con-
trolar la contaminacién ambiental y es recomen-
dada antes, durante, después de la cirugia y al
final del dia. El intervalo entre cirugias, también
referido como tiempo de turnover, tiempo de ro-
tacion de la sala o tiempo de cambio, significa el
tiempo trascurrido desde la salida del paciente
anterior hasta la entrada del préximo e incluye el
tiempo de limpieza y preparaciéon de la sala. Este
tiempo puede ser el responsable del retraso vy el
prolongado intervalo entre cirugias generando,
muchas veces, reclamaciones y descontento por
parte del personal del bloque quirdrgico®.

Se ha realizado un estudio a partir del afio
2005 en el Servicio Madrilefio de Salud (SER-
MAS), donde se analizaron los diagndsticos y pro-
cedimientos mas frecuentes de la lista de espera
quirurgica, para establecer sus tiempos quirurgi-
cos estandar (TQE) y asignar un “descriptor TQE”
a cada una de ellas®. La finalidad del estudio fue
analizar las caracteristicas de las jornadas quirur-
gicas y comparar distintos indicadores de rendi-
miento quirurgico.

El “tiempo estandar de la intervencion” se
define como el tiempo necesario para que un
equipo quirdrgico experto realice la interven-
cion, medido desde que el paciente entra en qui-
réfano hasta que sale de él. Se considera “tiem-
po muerto” el tiempo necesario para preparar el
quiréfano para la siguiente operacién. El “peso
de la intervencién” se relaciona con la retribu-
cién por acto quirdrgico. La asignacién de TQE se
ha realizado mediante un consenso de un grupo
de expertos. Se considera que un TQE equivale a
60min de tiempo quirdrgico; para asignar tiempo
menores de TQE de 0,3 equivaldria a 18min, TQE
de 0,5 equivaldria a 30min, etc®.

Es imprescindible conocer el tiempo utiliza-
do en cada intervencion para la gestién adecuada
del bloque quirurgico, estos tiempos quirurgicos
se anotan en una hoja de registro en cada quiré-
fano.

El Servicio de Cirugia estd compuesto por
todo un equipo de trabajo, por lo que es impor-
tante que exista una buena organizaciéon para asi
poder administrar los recursos adecuadamente,
siendo uno de los mas importantes de estos el
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tiempo quirurgico’, el uso éptimo del bloque de-
pende del personal cualificado, asi como el cum-
plimiento de la programacién quirudrgica y de un
adecuado aprovechamiento del tiempo.

OBIJETIVOS
Generales:

Andlisis de tiempos quirurgicos de las in-
tervenciones programadas de cirugia general y
digestivo.

Especificos:

e Contribuir con este estudio a la mejora
del rendimiento quirurgico.

MATERIALY METODOS

Se llevd a cabo un estudio descriptivo re-
trospectivo que recoge informacién acerca de la
duracion de los tiempos quirargicos de la espe-
cialidad de cirugia general y digestivo, interveni-
dos en el Hospital Obispo Polanco de Teruel. El
periodo de estudio fue del 1 de octubre al 31 de
diciembre del 2013.

Se incluyeron en el estudio 193 interven-
ciones quirudrgicas programadas correspondien-
tes a cirugia general y digestivo durante el turno
de mafanas, de lunes a viernes. Las cuales se
llevaron a cabo en 45 jornadas quirurgicas. Han
sido excluidos del estudio todos aquellos pacien-
tes que fueron intervenidos de urgencia.

La recogida de datos se realizd mediante la
hoja de registro de quiréfano, donde estan ano-
tadas las variables de estudio que fueron las si-
guientes:

¢ Fecha de la intervencion.
e Quirdfano: variable cuantitativa.

¢ Sexo: variable cualitativa nominal dicoté-
mica.

e Edad en el momento de la intervencion:
variable cuantitativa recogida a partir de la fecha
de nacimiento y poniendo como fecha de corte
el dia en que se realizé la intervencidn quirdrgica.

e Entrada a quiréfano: hora de entrada del
paciente al quiréfano.

¢ Fin de la induccidon anestésica: momen-

to en que el paciente tiene un nivel anestésico
adecuado para el comienzo de la cirugia, se han
realizado todos los procedimientos anestésicos
necesarios, como la monitorizacidn invasiva y se
puede comenzar con las tareas de preparacion
para la cirugia como la colocacion.

e Comienzo de la cirugia: hora de la inci-
sion o del comienzo de la instrumentacién en su
caso.

e Final de la cirugia: hora en que finaliza la
totalidad de la técnica quirurgica y se han cubier-
to con apdsitos las incisiones.

e Salida del quiréfano: hora a la que sale el
paciente del quiréfano.

e Suspension de la intervencidn: variable
cualitativa nominal dicotémica con respuesta de
tipo si/no.

A partir de estas variables se realizaron
unos calculos y se obtuvieron otros tiempos qui-
rargicos, que fueron los siguientes:

* Tiempo de comienzo: desde el tiempo de
inicio de la jornada quirdrgica (8:00 horas) hasta
la entrada del primer paciente.

e Tiempo de la induccién anestésica: des-
de la entrada del paciente al quiréfano hasta el
fin de la induccidn anestésica.

e Tiempo de cirugia: desde el fin de la in-
duccién anestésica hasta el final de la cirugia.

e Tiempo de procedimiento: desde la lle-
gada del paciente al quiréfano hasta la salida del
quirdfano.

e Tiempo de cambio: desde la salida de un
paciente del quiréfano hasta la entrada del si-
guiente.

e Tiempo restante: desde el final de la ulti-
ma salida hasta la finalizacién de la jornada qui-
rargica (15:00 horas).

¢ Rendimiento quirurgico: es el porcentaje
que resulta de dividir la suma de los tiempos de
procedimiento entre el tiempo de la jornada qui-
rargica.

¢ Intervencion suspendida: variable cuali-
tativa nominal dicotémica con respuesta si/no.
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En cuanto a la recogida y el analisis de los
tiempos quirdrgicos, todos se registraron en mi-

nutos.

Se analizaron los procedimientos de los
diagndsticos mads frecuentes, cuyo numero era
mayor o igual a 6 intervenciones a fin de estable-
cer la duracion de la cirugia. Los datos recogidos
se obtuvieron de la hoja de registro de quirdfano.

Se estudiaron las siguientes variables:

Originales

¢ Procedimiento: variable cualitativa nomi-
nal con cinco categorias: mastectomia, colecis-
tectomia por laparoscopia, hernioplastia ingui-
nal, hernioplastia umbilical y varicectomia.

e Tiempo de cirugia

Las intervenciones menos frecuentes y que
no se tuvieron en cuenta a la hora de analizar la
duracién de la cirugia fueron clasificadas en una
hoja de Excel (Anexo I).

DIAGNOSTICO PROCEDIMIENTO N2 INTERV. DIAGNOSTICO PROCEDIMIENTO N2 INTERV.
Cic atriz hipertrdfic a Extirpacién delacic 2 Nodulo Exeresis 5
atriz Lipoma Exeresis 5
Granuloma Extirpac ion 1 Polipo rec tal + hemo- Exeresis + hemorroidec 1
Colelitiasis Colec istec tomia abierta | 1 rroide tomia
+ apendic ec tomia Hemorroides Hemitiroidectomia 1
Eventrac idn rec idivante | Eventroplastia 1 .
Exeresis 1
Repafr,ac ion de la even- 3 Necrosis Amputac ién 32 dedo 1
trac ién .
del pie
Eventrac ion epigastrica | 1 Reamputac ion bilateral 1
Fistula yeyuno — ileal Resec c ion ileal 1 EEII
Hernia inguinal Herniorrafia 2 Neo de estomago Gastrectomia total + 1
Metdstasis axial Vac iamiento axial 1 eséfago yeyustomia
Neo de rec to —sigma Resec c idn anterior + 2 Gastrectomia subtotal 3
esplenec tomia Fisura anal Esfinterec tomia lateral 3
Amputac ion abdomino- | 2 interna
perinal Fisura anal + polipo Esfinterec tomia parcial + | 1
Colostomia paliativa 1 endoanal Fe;)(()t'lrpac ion de poli-
Sigmoidec tomia 3
g Protesis mamarias Retirada de protesis 1
Resec c ién anterior 3 mamarias
Hernia inguinal + hernia | Hernioplastia + Hernio- 1 Ulc era talén Desbridamiento 1
umbilical rrafia . . -
Fibrosis malla + hemo- Exeresis granuloma + 1
Hernia c rural Hernioplastia 1 rroides hemorroidec tomia
Colelitiasis + hernia Colec istectomia con- 1 Hemic olec tomia Neo de c olon 2
umbilical vertida + Herniorrafia R - teri 1
umbilica esec c ion anterior
Adenopatia Exeresis 1 Neo de ciego Hemic olec tomia 2
Biopsia 1 Fistula intestinal + repa- | Hemic olec tomia 2
racion
Neo de tiroides Hemitiroidec tomia 2 - T -
— - Hidrosadenitis glutea Exeresis 1
Tiroidec tomia 2 - -
; ; - Fibroadenoma mama Tumorec tomia 1
Lesion cutanea Extirpacion 3 - .
. - = Extirpacion 1
Quimioterapia Coloc acion de reservo- | 6 - — -
rio venoso Gigantomastia bilateral | Mamoplatia de reduc 1
- ) cion
Retirada de reservorio 6 — - ;
Venoso Coledoc olitiasis + even- | Colec istec tomia + even- | 1
T - tracion troplastia
Enfermedad de Crohn Resec c ion intestinal + 1 ) : -
apendic ec tomia Neo de angulo esplé- Hemic olec tomia 1
nic o
Varic es EEIl Flebec tomia residual 1 . » -
- - - Dialisis Coloc ac i6n de c atéter 1
Quiste sebaceo Exeresis 5 didlisis peritonal
Drenaje 1
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sexo

Grafica 1. Media de edad por sexo de los pacientes intervenidos en el

periodo de estudio

Los datos recogidos fueron introducidos y
analizados con el paquete estadistico SPSS. 20.
Los graficos y tablas se realizaron tanto con el
programa SPSS como con Microsoft Excel 2010.
Para la valoracion de las variables cuantitativas
como los tiempos quirdrgicos y la edad se utili-
z6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov para com-
probar si dichas variables se rigen por la ley de |a
normalidad, en funcién de dicha prueba se utili-
zaron medidas de tendencia central la mediay la
mediana para su descripcion, y porcentajes como
medida de resumen para variables cualitativas.

RESULTADOS

La media de edad de los pacientes interve-
nidos fue de 62,44 afios (DE=15,18ai0s), con un
rango comprendido entre 20 y 93 afios.

La distribucidon por sexo fue de 55,40%
hombres y 44,60% mujeres. La media de edad
en hombres fue de 62,93afos (DE= 14,41afios),
mientras que en mujeres fue de 61,81anos (DE=
16,16 anos) (Grafico 1)

Los procedimientos realizados durante el
periodo de estudio fueron (Grafico 2):

¢ Mastectomia con 5,70%

e Colecistectomia por laparoscopia con
12,43%

1004

24

11

Colec encechomia Ctros
Procedimiento
Gréfica 2. Representacion de las intervenciones

quirdrgicas realizadas en el periodo de estudio.
® Hernioplastia inguinal con 19,17%
e Hernioplastia umbilical con 7,25%
¢ Varicectomia con 6,23%

o El resto de los procedimientos fueron
multiples con escasa frecuencia quedando agru-
pados con 49,22%

Los resultados de los tiempos quirdrgicos
analizados fueron los siguientes:

La mediana del tiempo de comienzo fue
de 12,50 minutos (IQ= 13 minutos), con un rango
comprendido entre 0 y 60 minutos.

La mediana del tiempo de cambio fue de
15 minutos (IQ= 16 minutos), con un rango com-
prendido entre 0 y 60 minutos.

La mediana del tiempo restante fue de 30
minutos (IQ= 75 minutos), con un rango com-
prendido entre 0 y 160 minutos.

La media del rendimiento quirdrgico del
quiréfano fue de 77,57% (DE= 12).

Los resultados de los tiempos de cirugia de
los procedimientos mas frecuentes fueron los si-
guientes (Tabla 1):
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Procedimiento Media Desv. tip. Mediana Minimo Maximo
Mastectomia 78,73 38,500 68,00 40 145
Colecistectomia por laparoscopia | 89,68 33,883 84,50 40 190
Hernioplastia inguinal 56,00 26,495 53,00 15 145
Hernioplastia umbilical 49,31 26,336 40,00 11 95
Varicectomia 68,91 23,637 70,00 40 110

Tabla 1.

DISCUSION ricd MC et all.* y notablemente inferior al tiempo

El respeto meticuloso a la hora de comienzo
no solo ahorra tiempos inutiles, sino que aporta al
bloque quirurgico cierta seriedad y cumplimien-
to. En cuanto al final puntual es imprescindible
si se quieren evitar conflictos, costes extraordi-
narios por exceso de horas trabajadas®. El inicio
de la jornada quirurgica en el Hospital Obispo Po-
lanco es a las 8:00 a.m. y el final a las 15:00 a.m.
de lunes a viernes, en un estudio realizado en el
Hospital General de Querétaro’ se encontrdé que
el tiempo de comienzo fue de 67 minutos, mien-
tras que en este estudio fue de 12,50 minutos.
Los resultados observados del presente estudio
son puntuales en cuanto a la hora de comienzo y
final de la jornada quirdrgica, no obstante se po-
dria mejorar el tiempo de comienzo con el objeto
de aprovechar el tiempo disponible, empezando
la primera intervencidn del dia a las 8:00 a.m. y
sin ningun minuto de retraso.

Una vez que sale el paciente del quirdfa-
no, es necesario que exista un elevado grado de
coordinacion entre la limpieza y la incorporacién
del préximo paciente, proceso que puede ser
realizado en menos de 20 minutos de promedio?.
Al revisar los tiempos medios de cambio publi-
cados por otros autores encontramos, que en el
presente estudio se encuentra por debajo de los
minutos estipulados segln el estudio encontrado
de Prieto P et all.! que habla de 20 minutos, la
mitad del tiempo segun el estudio revisado de Je-

Tiempo de
cambio
Hospital Obispo Polanco 15 min
Estudio de la activad quirurgica® 20min
Estudio de indicadores de calidad* 36,5 min
Estudio tiempo perdido entre cirugias’ | 50,2 min

encontrado en el estudio realizado en el Hospital
General de Queretdro’ que considera un tiempo
de cambio de 50,2 minutos (Tabla 2). Se ha ob-
servado que la prolongacién del tiempo de cam-
bio tiene repercusiones como insatisfaccion del
personal, generacion de retrasos, uso de tiempos
extras y cancelaciones de cirugia’.

Debemos medir el correcto funcionamien-
to del bloque quirurgico, mediante el indice de
ocupacion del quiréfano o rendimiento quirurgi-
co, que es la relacion existente entre el tiempo
quirurgico utilizado y el tiempo quirargico dispo-
nible para un mismo dia en un mismo quirdfa-
no’. Al revisar los tiempos medios de ocupacién
de quiréfano publicados por otros autores en-
contramos, resultados similares en los trabajos
consultados como el de Gdmez-Arnau J.l et all.’y
Vila JM et all.® En cuanto a la revision del estudio
realizado en el Hospital General de Querétaro’
encontramos que el rendimiento quirdrgico estd
por debajo del rendimiento establecido en este
estudio, al contrario que los resultados encontra-
dos en las siguientes publicaciones de Prieto P et
all.r, Ruiz P et all.? y el estudio de SERMAS® en los
cuales el rendimiento quirdrgico es superior al
encontrado en el presente trabajo (Tabla 3).

Rendimiento

quirdrgico
Hospital Obispo Polanco 77,57%
Estudio de la activad quirurgica® 84,6%y 80,4%
Gestidn clinica en cirugia? 80% vy 85%
Principios generales de organizacién® | 75-90%
Estudio SERMAS® 96,46%
Estudio tiempo perdido entre cirugias’ | 64%
Gestion de la lista de esperay de la ac- | 70-85%
tividad?®

Tabla 2. Tiempos de cambio publicados por otros autores
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Mastectomia | Colecistecto- | Hernioplastia ingui- | Hernioplastia umbi- | Varicectomia
mia nal lical
Hospital Obispo Polanco 78,73 min 84,5 min 53 min 49,31 min 68,91 min
Uso eficiente del quirofano9 60 min 90 min 60 min 60 min 60 min
Colecistetomia laparoscopica. 96 min
Analisis de 243 casos™!
Experiencia de servicios univer- 117 min
sitarios del Htal de Clinicas®?
Revista de Cirugia Andaluza®® 90 min
Colescistectomia laparoscopica 133 min
10 afios de experiencia*

Tabla 4. Tiempos de cirugia de los procedimientos mas frecuentes publicados por otros autores

El uso eficiente del quiréfano depende del
cumplimiento de las funciones especificas de
todo el personal involucrado y de la alta calidad
en los tiempos programados®.

Para conseguir un buen rendimiento de
los quiréfanos es importante que el primer caso
del dia comience a la hora prevista, que el tiem-
po entre caso y caso sea minimo, que la tasa de
cancelaciones sea baja, que los errores de pro-
gramacion sean escasos y la programacién este
bien ajustada?.

Las horas de productividad en este Hospital
son de 7 horas por turno, un objetivo razonable
para la utilizacidn de los quiréfanos programados
podria ser de, al menos, 10 horas todos los dias
laborables y 7 horas los viernes, en sesiones de
manana y tarde, lo que permitiria una utilizacion
de 47 horas por quiréfano y semana, segun es-
tandares y recomendaciones10. Asi se consegui-
ria una utilizacion mas intensa de este recurso,
sin embargo para ello es preciso que el equipo
quirurgico asi como el personal de plantilla y re-
cursos del hospital estén disponibles™.

En cuanto al analisis del tiempo de cirugia
de los procedimientos mas frecuentes, en com-
paracion con lo publicado por otros autores en-
contramos que en el estudio de Alejandra G et
all.? los resultados observados son similares a los
obtenidos en el presente trabajo (Tabla 4).

Si comparamos el tiempo de cirugia del
procedimiento de colecistectomia por laparosco-
pia, los resultados se asemejan con los estudios
publicados por Carabajal J et all** y Martin M et
all**. Cuando revisamos los resultados de los es-
tudios realizados por Cazaban et all*?y Merchan
R sus resultados varian entre 33 — 49 minutos

mas en comparacion a los obtenidos en el pre-
sente estudio (Tabla 4).

Conociendo la duraciéon media de las in-
tervenciones realizadas, se podria conseguir una
programacion quirdrgica mas exacta y un apro-
vechamiento mayor del quiréfano. Anotando en
una lista quirdrgica la cirugia a realizar, los ciru-
janos elaboraran un parte quirdrgico semanal,
qgue serd entregado con la suficiente antelacién
gue permita rectificar y ajustar la programacion
a la disponibilidad del bloque quirdrgico. La pre-
diccidén de cada intervencion debe ser realista y
no una simple estimacion, e idealmente deberia
basarse en datos publicados®. Se ha observado
en el estudio de Strum D et all*> que la fuente
mas importante de la variabilidad en los tiempos
de procedimiento quirurgico es el efecto cirujano
y dicho efecto aumenta en las cirugias en teoria
mas largas.

CONCLUSIONES

A la vista de los resultados obtenidos se
puede concluir que, durante nuestro periodo de
estudio los tiempos analizados se ajustan a los
estandares establecidos, y son similares a los re-
sultados publicados por otros autores.

En cuanto a la gestién y organizacion de la
jornada quirdrgica una medida de mejora podria
ser, el comenzar lo antes posible la primera inter-
vencién del dia, controlar los tiempos de cambio
y una correcta programacion quirurgica, estas
medidas pueden ser las claves para el éxito del
bloque quirurgico.

Los tiempos analizados de los procedi-
mientos pueden ayudar sin duda a una correc-
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ta programacién quirurgica, seria recomendable
realizar estudios similares con mayor niumero de
casos y un mayor numero de procedimientos qui-
rargicos, a fin de establecer el tiempo medio de
cirugia.

Conocer el tiempo medio de cada interven-
cion quirdrgica y los tiempos medios de cambio
de paciente, permiten aprovechar todo el tiempo
de la jornada quirudrgica minimizando los tiempos
residuales, las prolongaciones y las cancelaciones
por falta de tiempo.

Por altimo, como lineas futuras de inves-
tigacion propongo el analisis de los tiempos de
cirugia, de todas especialidades en relacién con
determinados aspectos clinicos del paciente y
otros aspectos propios de la intervencidn, a fin
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de observar si las variables de estudio influyen
o no en la duracién de la intervencién, con ello
ayudar a una correcta y mas exacta programa-
cion del bloque quirdrgico, optimizando todo el
tiempo disponible.
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RESUMEN

La psoriasis es una enfermedad cutdnea inflamatoria, de curso habitualmente crdnico, que afecta a un 1-2
% de la poblacion en los paises occidentales industrializados, y produce una reduccidn marcada de la calidad de
vida de los pacientes. Los datos obtenidos muestran que el uso de regimenes de dosificacién no aprobados (off-
label) para el tratamiento de la psoriasis moderada-grave es una realidad en la practica clinica, sin embargo se
debe considerar el potencial beneficio-riesgo de la interrupcién del tratamiento, ya que dicha interrupcion puede
afectar a la eficacia del tratamiento y seguridad.

PALABRAS CLAVE

Eficacia, seguridad, psoriasis, agentes bioldgicos, retratamiento.

OFF-LABEL BIOLOGIC REGIMENS IN PSORIASIS: A SYSTEMATIC REVIEW OF EFFICACY
ABSTRACT

Psoriasis is an inflammatory skin disease that is generally chronic and that affects between 1 % and 2 % of
the population in industrialized Western countries and it is associated with a marked decline in quality of life. Off-
label dosing of biologics for the treatment of moderate-to severe psoriasis is a clinically relevant and important is-
sue in real-world practice settings. Nevertheless, in patients where interrupted therapy is considered, the clinician
needs to carefully weigh the benefit-risk ratio of interrupted therapy, because the duration of interruption may
affect subsequent treatment efficacy and safety.
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INTRODUCCION

La psoriasis (Pso) es una enfermedad in-
munolégica mediada por linfocitos T que afecta
al 2% de la poblacién. En el caso de la poblacién
espafola este porcentaje alcanza el 1,4%, con di-
ferencias geograficas (1,2% a 1,9%). Se trata de
una enfermedad eritematoescamosa, crénica y
recidivante, que desde el punto de vista clinico
puede concebirse como un espectro de diferen-
tes manifestaciones cutaneas, donde la lesion
elemental de la Pso es una placa eritematosa cu-
bierta de una escama blanquecina cuyo tamafioy
morfologia varia de unos pacientes a otros, y en
el mismo paciente?.

Se ha demostrado que los pacientes con
Pso presentan con mas frecuencia enfermedades
como diabetes mellitus o arteriosclerosis y donde
cerca del 30% de los enfermos desarrollan artritis
psoriasica (APs)*, todo ello contribuye a una tasa
de mortalidad aumentada>®. Ademas, supone un
impacto negativo muy significativo en la calidad
de vida, con repercusiones en el ambito fisico,
emocional, sexual y laboral-econémico de los pa-
cientes’.

Para definir la gravedad de la enfermedad
en la practica clinica dermatoldgica se utiliza nor-
malmente el porcentaje de superficie corporal
afectada (Body Surface Area, BSA) (considerando
la palma de la mano como un 1% de dicha super-
ficie o el Psoriasis Area and Severity Index (PASI)3.
Otras medidas que se han empleado como pa-
rdmetros de gravedad de la Pso y para evaluar la
eficacia de las intervenciones terapéuticas son el
Physician’s Global Assessment (PGA) y pardme-
tros de calidad de vida como el Dermatology Life
Quiality Index (DLQI). Existe una buena correla-
ciéon entre el PASI y el PGA, pero el primero estd
mejor validado y es el parametro de eleccién para
determinar la respuesta en los ensayos clinicos®.

Estudios recientes sobre inmuno-patofisio-
logia de la Pso han mostrado que las citoquinas,
en particular el factor de necrosis tumoral (TNF),
interleuquina-12 (IL-12) e interleuquina-23 (IL-
23) representan dianas terapéuticas importantes
en dicha patologia’®'’.

El tratamiento disponible para la Pso es va-
riado. En la terapia de primera linea se dispone
de medicamentos topicos basados en cremas o
unglientos con corticoides, derivados de la vita-
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mina D (calcipotriol) o retinoides tépicos (tazaro-
teno).

Los tratamientos sistémicos aprobados
para su uso en Pso moderada/grave compren-
den: la fototerapia (radiacién ultravioleta A, ul-
travioleta B o ultravioleta de banda estrecha),
fotoquimioterapia (psoralenos mas radiacién
ultravioleta A, PUVA), agentes sistémicos clasi-
cos (metotrexato, ciclosporia, acitretina) y mas
recientemente agentes bioldgicos (adalimumab,
etanercept, infliximab y ustekinumab).

Los tratamientos bioldgicos estan disefia-
dos para bloquear especificamente dianas mo-
leculares relevantes en la patogenia de la Pso, y
presentan un perfil de eficacia y seguridad pre-
viamente contrastado en ensayos clinicos rando-
mizados, doble ciego y controlados con a placebo
o en estudios post-comercializacidon®?.

Aunque algunos paneles de expertos pro-
ponen emplear tratamientos biolégicos como
agentes terapéuticos de primera linea de la Pso
moderada a grave, su elevado coste y la experien-
cia relativamente limitada en su empleo clinico
hacen necesario el desarrollo de unas directrices
basadas en la evidencia cientifica disponible y el
consenso de un grupo de expertos, cuyo objetivo
debe ser proporcionar el maximo beneficio tera-
péutico a los pacientes y optimizar la prescrip-
cion eficaz y segura.

Al mismo tiempo, en los ultimos anos la
evaluacidon econdmica se esta consolidando en
los distintos Sistemas Sanitarios Europeos, desta-
cando las acciones llevadas a cabo por el Natio-
nal Institute for Care Excellence (NICE) en Reino
Unido. En nuestro pais, este interés queda cons-
tatado con la entrada en vigor del RD 16/2012%,
donde para la financiacién de medicamentos por
parte del Sistema Nacional de Salud, se incluyen
criterios tales como el coste-efectividad o el gra-
do de innovacidn de los nuevos medicamentos.

La incorporacién de estos farmacos biolo-
gicos en el tratamiento de otras patologias como
la APs, artritis reumatoide y espondiloartropatias
ha supuesto un importante impacto econémi-
co para el Sistema Nacional de Salud, tal como
muestran algunos estudios publicados reciente-
mente!**>, Ello hace pensar que la incorporacién
de estos mismos farmacos al tratamiento de esta
patologia puede contribuir de manera importan-
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te al coste global en comparacidn con la terapia
convencional.

Por otro lado, los pacientes con Pso suelen
recibir tratamientos de forma intermitente y ro-
tativa. Tradicionalmente, este enfoque ha esta-
do motivado en gran medida por las toxicidades
acumulativas y dosis-dependiente de metotrexa-
to, ciclosporina o psoralen con luz ultravioleta
A (PUVA). A pesar de ello, siempre es deseable
reducir la exposicion a los distintos farmacos, lo
que permite minimizar el riesgo de aparicion de
efectos adversos al tratamiento. En ocasiones, la
practica clinica diaria puede conllevar cambios
en las pautas posoldgicas aprobadas y optar por
reducciones o espaciado de los intervalos de ad-
ministraciéon e incluso por discontinuacién o in-
termitencia de la terapia bioldgica, en cuyo caso
es necesario determinar el tiempo en el que la
enfermedad se mantiene controlada, evaluar el
riesgo de recidiva y las caracteristicas de la mis-
ma, asi como determinar si una vez producida la
recidiva, se puede restablecer el control de la en-
fermedad al instaurar nuevamente el tratamien-
to.

Por ello, el objetivo de la presente revisidn
es determinar la eficacia de los regimenes de do-
sificacion off-label de farmacos biolégicos en pa-
cientes adultos con Pso, incluyendo reducciones
de dosis o frecuencia de administracion vy trata-
mientos intermitentes.

MATERIAL Y METODO

Se efectud una revision de la literatura refe-
rente a metaanalisis, ensayos clinicos y estudios
de extensidn que evaluaban los regimenes de do-
sificacion no aprobados (off-label) con un Unico
farmaco bioldgico para el tratamiento de la Pso
en placa moderada/grave en pacientes adultos.
Se emplearon las bases de datos Medline, Em-
base, Web of Knowledge, asi como Up to Date,
en el periodo comprendido desde enero de 1990
hasta agosto de 2013. Los términos utilizados
en la busqueda fueron “psoriasis”, “etanercept”,
“adalmumab”, “infliximab”, “ustekinumab”, tér-
minos del Medical Subject Headings (MeSH) de
Index Medicus.

Los criterios de inclusién abarcaron estu-
dios en inglés o en castellano, pacientes adultos
y estudios que evaluaran farmacos bioldgicos en

regimenes de dosificacién off-label, que incluye-
ran pautas de reduccién de dosis o ampliacién de
intervalos de administracion y tratamiento inter-
mitente o retratamiento, asi como datos disponi-
bles de variables primarias basadas en la escala
PASI o PGA. Los estudios que combinaban la te-
rapia bioldgica con otros tratamientos tales como
metotrexato no fueron incluidos en la revision.

Definicion de parametros
Off-label

En esta revisidn se definid el término “off-
label” como regimenes de dosificacién de agen-
tes biolégicos no aprobados actualmente por la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para
el tratamiento de pacientes con Pso moderada/
grave. Estos regimenes consistian en la reduccion
de dosis o ampliacién del intervalo posolégico o
terapia intermitente, consistente en multiples ci-
clos de tratamiento interrumpidos por periodos
regulares sin tratamiento.

Psoriasis moderada/grave

Se definié como la que requiere (o ha re-
querido previamente) tratamiento sistémico,
incluyendo farmacos convencionales, agentes
biolégicos y/o foto (quimio) terapia, segun los
criterios del Grupo Espafiol de Psoriasis de la Aca-
demia Espaiola de Dermatologia y Venerologia®?.

Fracaso o fallo terapéutico primario

Incapacidad para alcanzar una respuesta
PASI50 (50% de mejoria con respecto al PASI ba-
sal) o umbral de eficacia, durante la fase de in-
duccidn terapéutica’.

Eficacia u objetivo terapéutico

Mejoria de por lo menos el 75% con res-
pecto al PASI basal (respuesta > PASI 75) durante
la fase de induccidn. Se definié respuesta éptima
como mejoria de al menos el 90% (respuesta >
PASI 90, equivalente a la ausencia de manifesta-
ciones clinicas, blanqueamiento o minimos sig-
nos de enfermedad*.

RESULTADOS

La revision inicial de las distintas bases de
datos incluyd un total de 353 publicaciones que
cumplieron los criterios de busqueda. Tras la lec-
tura de los abstracts de los estudios y la aplica-
cion de los criterios de inclusién y exclusion de-
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Fig. 1. Molécula 3D de etanercept adaptada de “DrugBank.”

finidos, finalmente se incluyeron un total de 12
estudios.

ETANERCEPT (ETN)

Etanercept es una proteina dimérica cons-
truida genéticamente por fusién del dominio
extracelular soluble del receptor-2 del factor de
necrosis tumoral humano (TNFR2/p75), unido al
dominio Fc de la IgG1 humana, obtenida por tec-
nologia del ADN recombinante a partir de un cul-
tivo de células de ovario de hamster chino (CHO)

(Fig. 1).
Posologia aprobada por la EMA

La dosis aprobada por la EMA para el trata-
miento de la Pso es de 25 mg administrados dos
veces por semana o 50 mg administrados una vez
a la semana. Alternativamente, pueden adminis-
trarse 50 mg dos veces por semana durante un
periodo maximo de 12 semanas, seguidos, si es
necesario, de una dosis de 25 mg dos veces por
semana o 50 mg semanales. El tratamiento con
ETN debe continuar hasta conseguir la remision,
durante un periodo maximo de 24 semanas, y
continuando mas alla de este periodo en algunos
pacientes®’.

Reduccion de dosis/ampliacion de inter-
valos posolégicos

Se localizaron dos estudios que investigaron
reducciones de dosis de ETN abarcando un total
de 724 pacientes®*. Leonardi et al*® compard las
dosis de 25 mg semanal (SE), 25 mg dos veces a
la semana (2SE) y 50 mg 2SE durante un periodo
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de 24 semanas. En la semana 12 de tratamiento,
el 14% de los pacientes que recibieron la dosis de
25 mg SE y el 38% de los que recibieron 25 mg
2SE alcanzaron el valor PASI 75, con respecto al
49% de aquellos a los que se les administré ETN a
dosis altas (50 mg 2SE) (p<0,001 para los tres gru-
pos respecto placebo). Estos datos fueron simi-
lares a los obtenidos en la semana 24, donde los
porcentajes alcanzados fueron 25%, 44% y 59%
para el valor PASI 75 respectivamente?®.

El estudio de Cassano et al*® establecié dos
grupos de tratamiento con ETN 50 mg SE y 50 mg
2SE como dosis de induccién, donde los porcen-
tajes del valor PASI 50 alcanzados en la semana
12 fueron del 75% y 92% respectivamente (p =
0,06)%.

Tratamiento intermitente/retratamiento

Un total de 5 estudios fueron localizados re-
lativos al tratamiento intermitente con ETN2%21.22,

En el primer estudio llevado a cabo por
Gordon et al* los pacientes con respuesta al tra-
tamiento (definida esta como una mejoria = 50%
del PASI respecto al periodo basal) en la sema-
na 24, suspendieron el tratamiento con ETN. Los
pacientes en los que reaparecié la enfermedad
comenzaron a recibir nuevamente tratamiento
con ETN a las dosis inicialmente asignadas (50
mg 2SE, 25 mg 2SE y 25 mg SE). Se constatd que
la mediana de tiempo transcurrido hasta la reci-
diva (pérdida de al menos la mitad de la mejora
numérica en el PASI conseguido entre el periodo
basal y la semana 24) fue de 85 dias. Ademas la
mediana de tiempo en perder el valor PASI 75 en
los pacientes que alcanzaron un PASI 75 en la se-
mana 24 fue de 57 dias.

En conjunto, el 93% de los pacientes con
respuesta PASI 75 en la semana 12 de tratamien-
to activo inicial consiguieron una respuesta PASI
50 en la semana 12 de retratamiento.

Posteriormente, se realizd un estudio
abierto, aleatorizado para evaluar la efectividad
y seguridad del tratamiento continuo durante 24
semanas con ETN frente al tratamiento intermi-
tente durante 12 semanas?!. Todos los pacientes
recibieron tratamiento con ETN 50 mg 2SE duran-
te las 12 primeras semanas, seguido de un trata-
miento continuo (n= 1.272) con ETN 50 mg SE o
intermitente (n=1.274) con 50 mg SE en las 12 se-
manas siguientes en funcién de la respuesta PGA.
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La variable principal de eficacia fue la proporcion
de pacientes con respuesta (puntuacion <2 enla
PGA y una mejoria respecto a la situacién basal)
en la semana 24. En la semana 12, las tasas de
respuesta en el grupo de tratamiento continuo e
intermitente fueron 71,3% y 72% respectivamen-
te sin diferencias entre grupos. Sin embargo, la
proporcidon de pacientes con respuesta en la se-
mana 24 fue mayor para el tratamiento continuo
(71,0% frente al 59,5%; p< 0,0001).

El estudio CRYSTEL?, un estudio abierto
con un total de 720 pacientes incluidos, donde
se asigno aleatoriamente a dos grupos de trata-
miento continuo o con pausas durante 54 sema-
nas (25 mg 2SE y 50 mg 2SE respectivamente du-
rante un maximo de 12 semanas hasta alcanzar
una puntuacién PGA < 2). El PGA promedio de los
pacientes durante las 54 semanas del estudio fue
significativamente menor en los que recibieron
una administracion continua (1,98 frente a 2,51;
p< 0,001). El PASI promedio también disminuyd
significativamente desde valores basales (21,9 y
22,8) hasta la semana 54 con el tratamiento con-
tinuo e intermitente (7,1vy 9,5; p< 0,01).

ADALIMUMAB (ADA)

Anticuerpo monoclonal humano recombi-
nante de tipo I1gG1 frente al factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-a) expresado en células de CHO

(Fig. 2).

Fig. 2. Molécula 3D de adalimumab adaptada de “DrugBank.”

Posologia aprobada por la EMA

La posologia recomendada para pacientes
adultos con psoriasis es de una dosis inicial de 80
mg por via subcutdnea, seguida de 40 mg admi-
nistrados por via subcutdanea en semanas alter-
nas comenzando una semana después de la dosis
inicial.

Reduccion de dosis/ampliacion de inter-
valos posologicos

Tras la busqueda bibliografica, un Unico
estudio fue localizado?, que incluyd tan sélo un
total de 17 pacientes. Tras una dosis inicial de 80
mg, seguida de 40 mg administrados cada dos se-
manas hasta un total de 24 semanas, los pacien-
tes fueron asignados a dos ramas de tratamiento.
Un grupo (n=7) siguié con la administracién de
40 mg de ADA cada dos semanas, mientras que
el otro se le asigné una dosis de 40 mg mensual
(n=10). La eficacia del tratamiento fue evaluada
mediante la proporcidn de pacientes que alcan-
zaban un valor de PASI 75 respecto al periodo ba-
sal en las semanas 36, 48 y 60.

En la semana 24, sélo un paciente de cada
grupo no alcanzé el valor PASI 75. De todos los
pacientes que alcanzaron este valor en ambos
grupos, también mantuvieron la respuesta PASI
75 hasta la semana 60 de tratamiento.

Tratamiento intermitente/retratamiento

Dos estudios examinaron la retirada y re-
tratamiento con ADA?>%. Menter et al* evalud
1.212 pacientes a lo largo de tres periodos de
tratamiento con el objetivo de determinar la efi-
cacia a corto (16 semanas) y largo plazo (33 se-
manas) (periodos Ay B) e investigar la pérdida de
respuesta adecuada tras la interrupcién del trata-
miento en comparacion con el tratamiento conti-
nuo (periodo C). Todos los pacientes (n=490) que
mantuvieron una respuesta = PASI 75 en la sema-
na 33y que fueron asignados a larama de ADA en
el periodo A (40 mg cada 2 semanas), fueron de
nuevo aleatorizados en el periodo C para recibir
ADA (tratamiento continuo) o placebo (interrup-
cion de tratamiento) durante 19 semanas mas.
En la semana 52 (final del periodo C), el 28% de
los paciente (68/240) con respuesta PASI 75 que
fueron asignados a placebo experimentaron una
pérdida de respuesta adecuada (definida como
mejoria < 50% de la respuesta PASI respecto al
valor basal con un aumento de al menos 6 puntos
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de la puntuacién PASI respecto a la semana 33)
entre las semanas 33 y 52, mientras que sélo el
5% (12/250) de los que fueron tratados de forma
continua con ADA experimentaron pérdida de
respuesta (p< 0,001).

En un segundo estudio llevado a cabo Papp
K et al’® los pacientes que alcanzaron un control
estable de la Pso en la fase de tratamiento, se dis-
continué el tratamiento con ADA hasta recaida y
se monitorizaron durante 40 semanas. Tras la re-
caida o si los pacientes alcanzaban la semana 40
sin haber recaido, se inicié el retratamiento du-
rante 16 semanas (ADA 80 mg dosis inicial mas
40 mg cada 2 semanas). La mediana de tiempo
hasta recaida fue de 141 (93-202) dias, o casi 5
meses. Entre los pacientes que recayeron previo
alasemana40, el 69% (123/178) alcanzaron PGA
0 o 1 al final del periodo de retratamiento com-
parado con el 89% (95/107) de los pacientes que
no sufrieron recaida en ese periodo. Respecto
al PASI 75 como variable secundaria, los autores
mostraron que el 83% de los pacientes que re-
caian en el periodo de retirada de tratamiento
alcanzaban el valor PASI 75, a diferencia del 93%
de aquellos que no recaian.

INFLIXIMAB (IFX)

Infliximab es un anticuerpo monoclonal
IgG1 humano humano-murino quimérico produ-
cido en células de hibridoma murino mediante
tecnologia de ADN recombinante.

Posologia aprobada por la EMA

La posologia para el tratamiento de la Pso
en placas moderada a grave aprobada es de 5
mg/kg administrados en perfusion intravenosa,
seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en per-
fusidn a las 2 y 6 semanas siguientes a la primera
y posteriormente cada 8 semanas?’.

Tratamiento intermitente/retratamiento

Se identificaron 3 ensayos clinicos en los
gue se estudiaba la retirada y retratamiento con
IFX en pacientes adultos con psoriasis?2%3,

El primer estudio de este tipo con IFX rea-
lizado en 20032 asigno a los pacientes a dos gru-
pos de tratamiento con IFX a dosis de 10 mg/kg
IV'y 5 mg/kg IV durante un primer periodo de 16
semanas. Tras este periodo, los pacientes respon-
dedores, aquellos que alcanzaron un valor PGA 0
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o 1 se discontinud el tratamiento y se monitori-
zaron hasta recaida (definida ésta como la pérdi-
da de al menos la mitad de la mejora PASI en la
semana 10). Tras la recaida, los pacientes fueron
tratados con la misma dosis de IFX a la del grupo
al que fueron asignados, siendo ésta una dosis
Unica con este farmaco. Los autores concluyeron
que la pérdida de respuesta en los pacientes asig-
nados a la dosis de 5mg/kg comenzaban a perder
la respuesta a las 8 semanas, por las 12 semanas
del grupo tratado con 10 mg/kg.

En el estudio de Menter et al*® los pacien-
tes se asignaron aleatoriamente a recibir trata-
miento cada 8 semanas o a demanda (cuando
en la visita correspondiente a la infusion perdian
la respuesta PASI 75 se administraba infusion; si
no era asi, placebo) a partir de la semana 14. En
los pacientes tratados con la dosis de 5 mg/kg se
observé una menor eficacia a la semana 50 que
en los pacientes tratados a demanda, tanto por
lo que respecta a la tasa de respuesta PASI 75
(38,1% frente a 54,5%) como a la respuesta PASI
90(10,4% frente a 34,3%). También fue superior
en dicho grupo el porcentaje de pacientes en los
que se detectaron anticuerpos contra el farmaco
(41,5 frente a 35,8%) y la tasa de reacciones de
infusion: 9,2 por 100 infusiones frente a 6,2%.

Por ultimo, Gottlieb et al*® determiné la efi-
cacia de una dosis Unica de IFX tras un periodo de
20 semanas de retirada de tratamiento. Al inicio
de dicho estudio, los pacientes fueron asignados
a una dosis de IFX de 3 mg/kg o 5 mg/kg IV en las
semanas 0, 2 y 6. Desde la semana 6 hasta la 26,
todos los pacientes discontinuaron tratamiento.
Durante este periodo de retirada, en la semana
10, el valor PASI 75 se alcanzé en el 71,9% de los
pacientes con dosis de 3 mg/kg y el 87,9% con
dosis 5 mg/kg. En la semana 26, aquellos pacien-
tes con PGA > 4 (enfermedad moderada o severa)
(114/198) fueron seleccionados para la adminis-
tracién de una dosis Unica de IFX. Aproximada-
mente en la semana 30, el valor PGA < 3 (blan-
gueada, minima o leve-moderada), se consiguid
en el 38% de aquellos que fueron retratados con
una infusién de IFX 3 mg/kg y 64% de los retrata-
dos con 5 mg/kg.

USTEKINUMAB (USTK)

Ustekinumab es un anticuerpo monoclonal
IgG1 k anti interleucina (IL)-12/23 totalmente
humano que se produce en una linea celular del
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mieloma de ratén utilizando tecnologia del ADN
recombinante.

Posologia aprobada por la EMA

La posologia recomendada consiste en una
dosis inicial de 45 mg administrada por via subcu-
tanea, seguida de otra dosis de 45 mg 4 semanas
después y posteriormente cada 12 semanas. En
pacientes con un peso corporal > 100 kg la do-
sis ustekinumab es de 90 mg administrados por
via subcutdnea, en semanas 0, 4 y cada 12 sema-
nas3..

Tratamiento intermitente/retratamiento

Respecto al tratamiento intermitente con
USTK en el ensayo PHOENIX la mediana de tiem-
po hasta la recaida tras la suspension del trata-
miento (asignada aleatoriamente a la semana
40) fue de 15 semanas (27 semanas después de
la dltima dosis), y un 85% de los pacientes recu-
peraron la respuesta PASI 75 a las 12 semanas
después de reiniciar el tratamiento, con indepen-
dencia de la dosis®.

DISCUSION

La Psoriasis es una enfermedad crénica, re-
currente y remitente que necesita tratamiento a
largo plazo. En la practica clinica, son aplicables
regimenes de dosificacion no aprobados, permi-
tiendo una individualizacion del tratamiento del
paciente. Por ejemplo, pacientes que presentan
una respuesta subdéptima a la terapia bioldgica
estandar pueden requerir una intensificacion de
la dosis, mientras que la cirugia mayor o episo-
dios infecciosos pueden requerir el cese tempo-
ral del tratamiento bioldgico.

Por lo tanto, es importante sintetizar la evi-
dencia disponible para los regimenes de dosifica-
cion no aprobados (off-label) y hacer extensible
esta evidencia a la practica clinica habitual.

No existen guias publicadas para el uso de
terapia bioldgica “off label” en dosis escaladas,
reducidas, interrumpidas, o regimenes intermi-
tentes. Con ellos, a través de esta revision sis-
tematica, sintetizamos los datos de 12 estudios
basados en tratamientos no estandarizados con
etanercept, adalimumab, infliximab y ustekinu-
mab para la psoriasis en placas moderada-severa
en adultos.

Consideraciones de la reduccion

Todos los estudios encontrados de reduc-
cion de dosis de terapia bioldgica dan por resul-
tado un empeoramiento de las medidas compa-
rado con el tratamiento biolégico estandar. La
reduccién de la induccién y tratamiento de man-
tenimiento de etanercept a 25 mg una vez a la
semana y 25 mg 2 veces a la semana dan como
resultado una disminucion de la mejoria del PASI
comparado con la dosis estandar®®,

Consideraciones de tratamiento intermi-
tente y retratamiento

El andlisis de los datos de los diferentes
estudios indica que la terapia continua se reco-
mienda con todos los bioldgicos revisados. En
muchos estudios sélo los respondedores (defini-
dos como pacientes que alcanzan PASI 75 o PGA
“limpio”o “muy limpio”) eran candidatos a entrar
en periodos de tratamiento intermitente y retra-
tamiento. Ademas, varios de los datos del trata-
miento intermitente y retratamiento no pueden
ser extrapolados directamente a no respondedo-
res. Los estudios también usan diferentes defini-
ciones para la enfermedad recidivada ademas de
medidas de resultado de eficacia para el retrata-
miento, lo cual permite observar la gran hetero-
geneidad existente.

Para pacientes con etanercept, los datos
obtenidos muestran una mediana de tiempo has-
ta la pérdida de PASI 75 de 85 dias, y el 52% de
los pacientes respondedores iniciales recupera-
ban PASI 75 con retratamiento?®.

Para adalimumab fueron necesarios apro-
ximadamente 5 meses de tratamiento intermi-
tente para que los respondedores recidivaran de
la enfermedad moderada, y el 85% de los pacien-
tes recuperaron el PASI 75 después del retrata-
miento?.

Por otro lado, debido a la formacion de an-
ticuerpos anti-farmaco para el caso de infliximab
debido a su naturaleza quimérica (alto porcenta-
je murino), se hizo necesaria la terapia continua-
da para el control de la psoriasis.

En algunos estudios se ha demostrado que
la adicién de metotrexato a la terapia con inflixi-
mab podria prevenir la formacién de anticuerpos
anti-farmaco e incrementar la eficacia, sin em-
bargo, estos datos son insuficientes debido a la
calidad y cantidad de los estudios relativos a este
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aspecto, lo cual plantea dudas sobre la eficacia
potencial de la adicién de metotrexato.

Finalmente, los pacientes con ustekinumab
después de una mediana de 15 semanas de trata-
miento intermitente recayeron (expresada como
pérdida de respuesta PASI 50), y el 85,6% de los
respondedores iniciales recuperaron PASI 75 tras
retratamiento®?.

Consideraciones de seguridad

Las consideraciones de seguridad son im-
portantes para evaluar la relacién beneficio-ries-
go de administrar terapia biolégica en pacientes
candidatos con psoriasis. Para los regimenes de
dosificacién estandar de agentes anti-TNF, la aso-
ciacion del uso a corto plazo de agentes anti-TNF
con infeccién y malignidad, demostré que habia
un pequefio riesgo de sobreinfeccidn y no se in-
crementaba el riesgo de infeccion severa o ma-
lignidad*3.

Por otro lado, el inconveniente de los estu-
dios que incluyen regimenes de dosificacion off-
label de agentes biolégicos es el reducido nume-
ro de pacientes y registro de eventos adversos,
al no ser estudios elaborados con un adecuado
rigor metodoldgico, lo cual dificulta su interpre-
tacion y la obtencion de conclusiones concretas.
Es por ello que, a pesar de los datos de eventos
adversos publicados con agentes bioldgicos con
pautas posoldgicas autorizadas, la modificacién
de las mismas (dosificaciones off-label) podria
generar cambios en la incidencia de estos even-
tos, pudiendo llegar a ser superior en estos casos.

Asi pues son necesarios mas estudios para
comprender los datos de seguridad que existen
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con modelos de dosis incrementada, reducida, o
tratamiento intermitente-retratamiento.

CONCLUSIONES

La terapia bioldgica representa una alter-
nativa bien establecida en el manejo de la pso-
riasis moderada y grave. Sin embargo, su elevado
coste, la experiencia relativamente limitada en su
empleo clinico y la abundancia de publicaciones
existentes hacen necesario el desarrollo de unas
directrices basadas en la evidencia cientifica dis-
ponibley en el consenso de un grupo de expertos.

Aunque la evidencia disponible permite
comparar de forma directa o indirecta la eficacia
y las posibilidades de fracaso terapéutico prima-
rio o secundario de los diferentes farmacos se-
gun pardmetros objetivos, las limitaciones en la
extrapolacion de los ensayos clinicos a la clinica
diaria condicionan que la eleccién del farmaco y
de la pauta de administracion se realicen de for-
ma individualizada en funcidn de las caracteristi-
cas de cada paciente.

Por otro lado, el uso de regimenes de do-
sificacion no aprobados (off-label) para el trata-
miento de la psoriasis moderada-grave es una
realidad en la prdctica clinica. En los pacientes
donde se consideren interrupciones o disconti-
nuaciones del tratamiento (en casos de infeccio-
nes severas, cirugias invasivas, embarazo o en
pacientes que han alcanzado un control de la en-
fermedad) se debe considerar el potencial bene-
ficio-riesgo de la interrupcion del tratamiento, ya
qgue dicha interrupcién puede afectar a la eficacia
del tratamiento o producir un empeoramiento en
el control de la enfermedad.
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