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PALABRAS CLAVE Resumen

Psoriasis; Introduccion y objetivo: Disponemos de una gran experiencia en el uso de los farmacos bio-
Biologicos; logicos para el tratamiento de los pacientes con psoriasis, sin embargo, existen situaciones
Terapia sistémica; concretas, como la cirugia, en las que pueden surgir dudas sobre su manejo. Aunque las guias
Cirugia; de tratamiento aconsejan su suspension programada previamente a los procedimientos de ciru-
Interrupcion gia mayor, no existe evidencia de cudl es la actitud habitual en la practica clinica y su asociacion

a complicaciones. Nuestro objetivo fue analizar el manejo actual de esta situacion en la practica

clinica habitual.
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Métodos: A través de un estudio retrospectivo de la base de datos Biobadaderm se analizo el
manejo practico de pacientes con psoriasis en tratamiento bioldgico que fueron intervenidos
mediante algun procedimiento quirdrgico.

Resultados: De los 2.113 pacientes incluidos en Biobadaderm, 48 fueron tratados con una inter-
vencion quirdrgica, de las que fueron mayoritarias las de tipo cutaneo (31%). El tratamiento
bioldgico se suspendio en el 42% de los casos. No se observaron asociaciones estadisticamente
significativas entre la aparicion de complicaciones posquirGrgicas y la interrupcion del farmaco.
Tampoco se detecto asociacion entre la interrupcion del tratamiento con otras variables como
el sexo, la edad, la duracion de la enfermedad y la gravedad de la psoriasis.

Conclusion: No se ha encontrado asociacion entre la continuidad del tratamiento bioldgico y el
riesgo de complicaciones posquirdrgicas, aunque el estudio presenta la limitacion de tener un
tamano muestral escaso.

© 2016 AEDV. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Background and objective: We now have considerable experience in the use of biologic agents
to treat psoriasis, but doubts about management arise in certain clinical settings. Surgery is
one of them. Although treatment guidelines advise that biologics be suspended before major
surgery, data about actual clinical practices and associated complications are lacking. We aimed
to analyze current practice in the clinical management of these cases.

Methods: Retrospective study of cases in the Biobadaderm database. We analyzed the mana-
gement of biologic therapy in patients with psoriasis who underwent surgical procedures.
Results: Forty-eight of the 2113 patients registered in Biobadaderm underwent surgery. The
largest percentage of procedures (31%) involved skin lesions. Biologic treatment was interrup-
ted in 42% of the cases. No postsurgical complications were significantly related to treatment
interruption. Likewise we detected no associations between treatment interruption and other
variables, such as sex, age, or duration or severity of psoriasis.

Conclusion: Continuity of biologic treatment and the risk of postsurgical complications were
not associated in this study, although conclusions are limited by the small sample size.

© 2016 AEDV. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

farmacos bioldgicos: inhibidores del factor de necrosis tumo-
ral (anti-TNF) (infliximab, adalimumab y etanercept) y un
inhibidor de la IL12/23 (ustekinumab).

Las terapias bioldgicas estan aprobadas para su uso en
pacientes con psoriasis de moderada a grave. Estos trata-
mientos se han considerado seguros y bien tolerados hasta la
fecha, excepto efalizumab, que fue retirado del mercado'.

Las opciones de tratamiento para la psoriasis van aumen-
tando con nuevos agentes bioldgicos y nuevos datos sobre
eficacia y seguridad a largo plazo de las terapias aprobadas.
Por eso, cada vez son mas importantes nuevos estudios basa-
dos en la evidencia para poder guiar las decisiones médicas.

En la actualidad existe una amplia experiencia en el
tratamiento de los pacientes con psoriasis con farmacos bio-
logicos, excepto en ciertas circunstancias entre las que se
encuentra su uso perioperatorio. En esta situacion la litera-
tura es limitada y no hay pruebas que nos permitan extraer
conclusiones claras a la hora de tomar decisiones ante dichas
situaciones.

En este estudio analizamos el manejo practico de esta
situacion en los pacientes de la base de datos Biobadaderm,
registro espanol de eventos adversos de tratamientos bio-
légicos en pacientes con psoriasis. Se incluyen 2 clases de

El objetivo fundamental del estudio fue describir el
manejo practico del tratamiento biologico en el periodo
perioperatorio en los pacientes del registro Biobadaderm
y analizar las complicaciones quirtrgicas segiin diferentes
variables como tipo de farmaco, suspension del farmaco,
tipo de intervencion, y otras variables clinicas y demografi-
cas.

Biobadaderm es el registro espafol de acontecimientos
adversos de tratamientos sistémicos en psoriasis. En él se
recoge informacion prospectiva procedente de 12 hospi-
tales, repartidos en varias comunidades auténomas, sobre
tratamientos y acontecimientos adversos en pacientes pso-
riasicos, como estrategia de farmacovigilancia. Los datos
se introducen directamente en una plataforma web por
los centros participantes, a medida que los pacientes
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presentan modificaciones en su tratamiento o tienen algun
acontecimiento adverso. Los datos son revisados on line
constantemente por un monitor del estudio y anualmente
se realiza una visita de monitorizacion a cada centro, en
la que se cotejan los datos de la aplicacion con los de las
historias clinicas. La descripcion de Biobadaderm ya ha sido
publicada previamente?.

Desde el inicio de Biobadaderm en octubre de 2008 y
hasta noviembre de 2014 se ha incluido a 2.113 pacientes.
Actualmente estan registrados 4.450 ciclos de tratamiento
y 4.593 acontecimientos adversos. En este estudio se revisd
y selecciono a aquellos pacientes que habian recibido tra-
tamiento bioldgico (adalimumab, etanercept, ustekinumab,
infliximab, efalizumab) y que, ademas, fueron intervidos
quirtrgicamente durante el curso de dicho tratamiento.

Se revisaron los datos incluidos en Biobadaderm sobre
las caracteristicas demograficas, clinicas, de tratamientos
(con sus tiempos de suspension y de reinicio) para aque-
llos pacientes con alguna cirugia. También se recogieron de
forma retrospectiva, a través de la revision de las historias
clinicas, datos sobre las intervenciones quirtrgicas como el
tipo de cirugia, procedimiento quirdrgico, gravedad, urgen-
cia y tipo de anestesia. Del mismo modo se recolectd
informacion sobre el postoperatorio, principalmente en lo
que hace referencia a infecciones de la herida quirdrgica,
retraso de la cicatrizacion y otras posibles complicaciones.

Se realizo un analisis descriptivo utilizando medias y des-
viaciones estandar (DE) para variables continuas simétricas;
medianas y cuartiles para variables continuas asimétricas y
frecuencias absolutas y porcentajes para variables cualita-
tivas. Con caracter exploratorio se analizaron los factores
que influyeron en la decision de suspender el tratamiento o
no mediante el test Chi-cuadrado (x2).

De entre los 2.113 pacientes con psoriasis incluidos en Bio-
badaderm, 48 fueron tratados mediante una intervencion
quirurgica. De estos 48 pacientes, 29 fueron hombres (60%) y
19 mujeres (40%), con una edad media de 55 afos (DE=13)y
con una duracion de la enfermedad al inicio del tratamiento
bioldgico de 20 aios (DE=11) (tabla 1). Un 94% presentaba
psoriasis en placas y un 21% tenia ademas artritis psoriasica,
con un PASI medio al inicio del tratamiento bioldgico de 17
(DE=12) (tabla 1).

Los farmacos mas comunes que estaban recibiendo los
pacientes, antes del procedimiento quirdrgico, fueron: ada-
limumab (24 pacientes), etanercept (14), ustekinumab (4) e
infliximab (3). En 20 (42%) pacientes el farmaco se suspen-
dié antes de la intervencion quirirgica, con una mediana
de tiempo de suspension de 3 semanas (P,s=2 semanas;
P;s=14,3 semanas). El farmaco no se reintrodujo en un
caso, debido a que fue cirugia oncoldgica. Para los restantes
pacientes, la mediana del tiempo de reintroduccion fue de
2 semanas (P,5 =1 semana; P75 =4,9 semanas).

Se registraron un total de 55 intervenciones quirurgi-
cas en los 48 pacientes, 29 (53%) de las cuales fueron cirugias
mayores. Por organos y sistemas 17 (31%) fueron cirugias
cutaneas y 15 (27%), cirugias gastrointestinales, urologi-
cas y ginecologicas (tabla 2). Se suspendid el trata-
miento con mayor frecuencia en las intervenciones

Caracteristicas demograficas y clinicas de los
pacientes tratados con una intervencion quirdrgica

Caracteristicas demogrdficas
NUmero de pacientes 48

Mujer, n (%) 19 (40)

Edad actual, media (DE) 55,1 (12,8)

Edad al inicio del tratamiento, 49,5 (12,7)

media (DE)

Duracion de la enfermedad al inicio 20,1 (11,2)

del tratamiento, media (DE)

PASI, media (DE) 17 (12,1)
Diagndsticos al inicio, n (%)

Psoriasis en placas 45 (94)

Psoriasis en gotas 2(4)

Artritis psoriasica 10 (21)
Comorbilidad, n (%)
Cardiopatia isquémica 2 (4)
Insuficiencia cardiaca 1(2)
Hipertension arterial 6 (13)
Diabetes 10 (21)
Hipercolesterolemia 16 (33)
Cancer previo 3 (6)
Numero de tratamientos cldsicos previos, n (%)
0 8 (17)
1 20 (42)
2 13 (27)
3 0 mas 7 (14)

Tratamientos cldsicos previos mds comunes, n (%)

PUVA 16 (33)
UVB-311 4 (8)
UVB banda ancha 1(2)
Metotrexato 17 (35)
Ciclosporina 22 (46)
Acitretino 7 (15)

DE: desviacion estandar; PASI: psoriasis area severity index;
PUVA: terapia con psolareno y radiacion ultravioleta de longitud
de onda A; UVB: terapia con radiacion ultravioleta de longitud
de onda B.

gastrointestinales, uroldgicas y ginecoldgicas en un 33%
(8/24). No se describidé ningln caso de infeccion de la
herida quirlrgica ni de retraso en la cicatrizacion entre los
pacientes en los que no se suspendio el tratamiento.

No se detecté asociacion estadistica entre la aparicion
de complicaciones y la interrupcion del tratamiento (x?;
p=0,59). Tampoco se detectd asociacion entre el sexo
(p=0,58), la edad (p=0,53), la duracién de la enfermedad
(p=0,06) y el PASI (p=0,16) con la interrupcion del trata-
miento (tabla 3).

En la practica clinica diaria es frecuente encontrarnos
a pacientes con psoriasis en tratamiento bioldgico que
van a ser intervenidos quirirgicamente. La posibilidad de
una intervencion quirdrgica, urgente o programada, es
una eventualidad que debe tenerse en cuenta en pacien-
tes que reciben un tratamiento cronico, como es el caso
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Caracteristicas de las cirugias

Principales caracteristicas de las Frecuencia
cirugias
Gravedad, n (%)
Cirugia mayor 29 (53)
Cirugia menor 26 (47)
Localizacion, n (%)
Cirugia cutanea 17 (31)
Cirugia gastrointestinal y 15 (27)
urologica/ginecologica
Cirugia ortopédica 9 (16)
Cirugia ocular, dental y 9 (16)
otorrinolaringologica
Cirugia cardiovascular y toracica 3 (6)
No especificada 2 (4)
Urgente, n (%)
No 46 (90)
Si 5 (10)
Tipo de anestesia, n (%)
Local 25 (52)
General 17 (36)
No 2 (4)
Raquimedular 2 (4)
Sedacion 2 (4)
Complicaciones, n (%)
No 51 (93)
Si 4(7)
Profilaxis antibiotica, n (%)
No 40 (85)
Si 7 (15)

de pacientes con psoriasis en tratamiento bioldgico. Ante
esta situacion pueden surgir dudas sobre la necesidad de
interrupcion del farmaco, el tiempo que debe mantenerse
sin tratamiento y el momento adecuado para su reintroduc-
cion, en caso de que se interrumpa.

Existe una importante controversia acerca de si los far-
macos biologicos pueden alterar la funcion inmunologica

Caracteristicas de las complicaciones

normal necesaria para una correcta recuperacion tras una
intervencion quirurgica®*.

Existen pocos estudios respecto a los pacientes en tra-
tamiento bioldgico que van a ser intervenidos y sobre las
complicaciones posquirdrgicas.

Se realiz6 una revision de la literatura y los principa-
les estudios al respecto quedan reflejados en la tabla 4. La
mayoria de estos corresponden a pacientes con enfermeda-
des reumatologicas en tratamiento con farmacos biologicos
que fueron tratados con diversos procedimientos quirdr-
gicos. En estos estudios no se observaron diferencias
significativas respecto a las complicaciones en el grupo
de pacientes en los que se interrumpio el tratamiento frente
a los que continuaron el tratamiento bioldgico, si bien se
trata de estudios con escasa potencia estadistica®~'". De la
literatura consultada solo existe un estudio que relaciona el
tratamiento con un anti-TNF como un factor de riesgo de
infeccion quirlrgica en cirugia ortopédica'?.

En pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal
en tratamiento bioldgico tratados con cirugia abdominal
no se observaron diferencias estadisticamente significati-
vas en cuanto a las complicaciones posquirirgicas entre
aquellos que continuaron el tratamiento y los que lo
suspendieron’-"°,

En el primer estudio de las complicaciones posquirdr-
gicas en pacientes con psoriasis o artritis psoriasica en
tratamiento bioldgico se incluyé a 42 pacientes tratados
mediante 77 procedimientos en los que se observo que
continuar con el farmaco bioldgico durante el periodo perio-
peratorio no elevaba el riesgo de complicaciones posqui-
rdrgicas y, en cambio, su interrupcion aumentaba el riesgo
de empeoramiento de su enfermedad de base'®. La mayoria
de las sociedades reumatoldgicas recomiendan interrumpir
el tratamiento con farmacos bioldgicos durante al menos
4 semividas antes de un procedimiento quirirgico mayor,
en caso de cirugia programada; en el caso de infliximab
serian 4-6 semanas, adalimumab 6-8 semanas, etanercept
2-3 semanas y ustekinumab 12-15 semanas antes de la
intervencion'’"'?. Sin embargo, la evidencia de esta reco-
mendacion es débil y se sustenta en opiniones de expertos.

El documento de consenso del grupo espanol de psoriasis
de la Academia Espafiola de Dermatologia y Venereologia
publicado en 2013 plantea el tratamiento de la psoriasis

Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
Sexo Varon Varén Varén Mujer
Edad 70 55 65 43
Tratamiento Etanercept Adalimumab Adalimumab Adalimumab
Suspension No Si No No
Tipo de cirugia Vascular Desbridamiento Cardiaca Extirpacion de

herida quiste de Bartolino

Urgente (si/no) No Si Si No

Complicacion

Sindrome febril,
leucocitosis y
neutrofilia

Descompensacion
ascitico-edematosa

Neuritis optica
isquémica, seroma,
dehiscencia de
sutura de
esternotomia y
seroma

Infeccion del tracto
urinario



56 S. Galiano Mejias et al.
Estudios observacionales sobre complicaciones quirirgicas en pacientes en tratamiento bioldgico
Enfermedad del Tipo de cirugia  Grupos de estudio N.° de Resultados
paciente pacientes
Bibbo et al.>  Artritis reumatoide Ortopédica FARME + anti-TNF (16) 31 Sin diferencias en
FARME (15) infeccion ni curacion de
las heridas
Wendling Artritis reumatoide Ortopédica, Suspension de anti-TNF 50 cirugias en  Sin infeccion
et al.® abdominal, (18 cirugias) 30 pacientes Sin aumento de efectos
cabeza y cuello No se suspende anti-TNF adversos relacionados
(32 cirugias) con la continuidad del
farmaco
Talwalkar Artritis reumatoide, Ortopédica No se suspende anti-TNF 16 cirugias en  Sin infeccion
etal.” artritis psoriasica (4) 11 pacientes Sin aumento del riesgo
Suspension de anti-TNF de infeccion ni
(12) complicaciones
relacionadas con la
continuidad del farmaco
Giles Artritis reumatoide Ortopédica Tuvieron infeccion 91 Tratamiento con
et al.”? posquirdrgica (10, 7 con anti-TNF es factor de
anti-TNF) riesgo de infeccion
Sin infeccion posquirlrgica
posquirurgica (81, 28 con
anti-TNF)
Ruyssen Artritis reumatoide, Ortopédica, Interrumpir > 5 semividas 101 Complicaciones en 7/36
et al.® espondiloartropatias  abdominal, (36) (19,4%)
ginecologica Interrumpir 2-4 Complicaciones en 9/55
semividas (55) (16,3%)
Interrumpir <2 semividas Complicaciones en 3/10
(10) (30%)
Den Broeder Artritis reumatoidey  Ortopédica No anti-TNF ni AR (1023) 1.219 Infeccion en 4%
etal.’ sin AR (grupo Interrupcion anti-TNF Infeccion en 5,8%
control) (104) Infeccion en 3,8%
Continuacion anti-TNF (p>0,10)
(92)
Kubota Artritis reumatoide Ortopédica Tratamiento biologico 554 No aumento de infeccion
etal." (276) Sin diferencias
Tratamiento no biologico significativas en retraso
(278) de la cicatrizacion
Marchal Enfermedad de Abdominal Tuvieron infusion previa 79 Sin aumento en la tasa
etal.” Crohn a la cirugia (40) de complicaciones
Control (39)
Kunitake Enfermedad de Abdominal Infliximab prequirtrgico 413 Infliximab prequirurgico
et al." Crohn, colitis (101) no se relacioné con
ulcerosa Sin exposicion previa a aumento de
infliximab (312) complicaciones
posquirdrgicas
Gainsbury Colitis ulcerosa Abdominal Infliximab preoperatorio 81 Infliximab prequirtrgico
etal.”” (29) no se asocio con
Sin infliximab (52) aumento de
complicaciones
posquirurgicas
Bakkour Psoriasis, artritis Cutanea, Continuar con 77 cirugias en  Sin diferencias
etal.' psoriasica cardiotoracica, tratamiento biologico 42 pacientes significativas en el riesgo
ortopédica, (57) de infeccion

gastrointesti-
nal, urologica,
dental,
maxilofacial

Suspender tratamiento
bioldgico (20)

FARME: farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad.

posquirlrgica ni en
retraso en la
cicatrizacion de la
herida posquirlrgica



Manejo perioperatorio en pacientes del registro Biobadaderm

57

como un tratamiento continuo, aunque destaca situaciones
en algunos pacientes, tales como las intervenciones qui-
rurgicas, en las que puede plantearse la interrupcion del
tratamiento®’.

Debido a que actualmente no existen guias ni directri-
ces absolutas acerca del manejo de los farmacos biologicos
en pacientes con psoriasis que van a ser intervenidos, la
decision de interrumpir o no el tratamiento debe ser indi-
vidualizada y es importante tener en cuenta los siguientes
factores: el tipo de intervencion (cirugia limpia, de bajo
riesgo de infeccion frente a cirugia de riesgo séptico); el
tipo de paciente con posibles antecedentes infecciosos, la
existencia de protesis articulares, el tratamiento con este-
roides orales y, por Ultimo, la gravedad de la psoriasis del
paciente y su respuesta al tratamiento.

Es importante diferenciar el tipo de intervencion, ya
que en la cirugia mayor existe mayor complejidad y mayor
riesgo de complicaciones perioperatorias que en la menor. El
tiempo de interrupcion es variable, aunque, en general, se
recomienda reintroducir el tratamiento cuando la cicatriza-
cién sea completa y no se observen signos de infeccion?'-23,

Como conclusion, nuestro estudio no muestra un incre-
mento de la frecuencia de complicaciones en los pacientes
con tratamiento bioldgico que lo continlan cuando son
tratados mediante una intervencion quirdrgica, aunque su
potencia estadistica es reducida. Por ello, y a falta de estu-
dios que aporten recomendaciones, la decision final debera
basarse en una adecuada valoracion entre los riesgos y los
beneficios de mantener el tratamiento biologico.

Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre
la publicacion de datos de pacientes.

Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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