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RESUMEN

Objetivo: Identificar la asociacién entre desenlaces quirdrgicos y farmacos

anti-reumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) en pacientes con

artritis reumatoide, ademas sus factores de riesgo.

Método: Se evaluaron 165 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide
(AR) operados en Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo 2012
a 2017. Se recolectaron datos demogréficos, de tratamiento, intervencion y

desenlace quirargico.

Resultados: Se reportaron 9 casos (5.45%) de desenlaces quirdrgicos

negativos, siendo mas frecuente la infeccion del sitio quirargico (1.81%).
Existi6 riesgo a partir del uso de FARME biolégico (OR: 2.25, IC 95%: 1.72 -
2.79) incrementandose con la terapia combinada (OR: 3.42, IC 95%: 2.52 -
4.31). En el andlisis individualizado se observo riesgo con el uso de FARME
sintéticos prequirargicos (Chi 2 = 13.13, p = 0.000). Ademas, existio riesgo
estadistico con las variables tiempo de evolucién (Spearman rho: 0.20,
p=0.009), tres 0 mas comorbilidades (OR: 1.86, IC 95%: 1.41 - 2.30) e
hipertension como comorbilidad (Chi 2 = 5.37, p = 0.02). La profilaxis
antibidtica (OR: 0.37, IC 95%: 0.88 - 1.57) fue un factor protector. La
suspension del tratamiento (Chi2 = 1.40, p = 0.50) no tuvo relacion

estadisticamente significativa.

Conclusiones: El uso de FARME bioldgico es un riesgo de desenlace
quirdrgico negativo y el riesgo se incrementa con el uso de terapia combinada.
La profilaxis antibidtica parece ser un factor protector. No se observo relacion
estadisticamente significativa entre desenlace quirdrgico y suspension de

tratamiento.

Palabras clave: artritis reumatoide; desenlaces quirargicos; FARME;

monoterapia; politerapia; comorbilidades.
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ABSTRACT

Objective: To identify the association between surgical outcomes and
disease-modifying anti-rheumatic drugs (DMARDSs) in patients with

rheumatoid arthritis, in addition to their risk factors

Method: A total of 165 patients with a diagnosis of rheumatoid arthritis (RA)
operated on at Hospital Teodoro Maldonado Carbo during the period 2012 to
2017 were evaluated. Demographic, treatment, intervention and surgical

outcome data were collected.

Results: Nine cases (5.45%) of negative surgical outcomes were reported,
with infection of the surgical site being more frequent (1.81%). There was risk
from the use of biological DMARDs (OR: 2.25, 95% CI: 1.72 - 2.79), increasing
with the combination therapy (OR: 3.42, 95% CI. 2.52 - 4.31). In the
individualized analysis, risk was observed with the use of pre-surgical
synthetic DMARDs (Chi 2 = 13.13, p = 0.000). In addition, there was statistical
risk with the time evolution variables (Spearman rho: 0.20, p = 0.009), three or
more comorbidities (OR: 1.86, 95% CI: 1.41 - 2.30) and hypertension as
comorbidity (Chi 2 = 5.37, p = 0.02). Antibiotic prophylaxis (OR: 0.37, 95% CI:
0.88 - 1.57) was a protective factor. The suspension of treatment (Chi2 = 1.40,
p = 0.50) had no statistically significant relationship.

Conclusions: The use of biological DMARDs tends to produce a negative
surgical outcome and the risk increases with the use of combination therapy.
Antibiotic prophylaxis seems to be a protective factor. No statistically
significant relationship was observed between surgical outcome and

suspension of treatment.

Keywords: rheumatoid arthritis; surgical outcomes; DMARD; monotherapy;

polytherapy; comorbidities
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una patologia de inicio insidioso, naturaleza
autoinmune, distribucidén simétrica y sistémica, que afecta principalmente a las
articulaciones y estructuras adyacentes. Provoca dafo estructural y deteriora
la capacidad funcional a largo plazo, lo que conlleva un aumento significativo

en la morbimortalidad (1).

Se han investigado una serie de factores de riesgo asociados a la aparicion
de complicaciones quirdrgicas. Se consideran que los factores propios del
paciente influyen en los desenlaces quirtrgicos En primer lugar, los reactantes
de fase aguda y la serologia inmunoldgica (2), en segundo lugar, la presencia
de comorbilidades, que junto a la polifarmacia podrian afectar aun mas.
Finamente, el estado nutricional puede afectarse en las fases de alta

actividad, incrementando su inmunodeficiencia (3).

Teniendo en cuenta el estado general del paciente con AR, los reumatdlogos,
cirujanos u otros profesionales deben manejarlos con especial atencion en el
perioperatorio dado el adicional riesgo que suponen los farmacos anti-
reuméaticos modificadores de la enfermedad (FARME) (4).

JUSTIFICACION

Se decide realizar este trabajo de titulacién porque segun la base de datos de
Lilacs es el primer estudio en el Ecuador de esta indole.

Debido a la ausencia de datos correlacionales locales, surge el enigma y por

lo tanto la necesidad de realizar el correspondiente estudio.

Al mismo tiempo, los resultados podran servir de apoyo en el futuro al
implementar tanto medidas preventivas como recomendaciones a nivel local
e internacional acerca del manejo de los FARME durante la etapa
prequirargica que disminuyan el riesgo de desenlaces quirlrgicos negativos,
con el objetivo de lograr operaciones exitosas, teniendo una vision global de

estos pacientes.



MARCO TEORICO

CAPITULO 1

1.1 EPIDEMIOLOGIA

La AR representa el mayor nimero de casos en el grupo de enfermedades
inflamatorias del tejido conjuntivo. Afecta a 0.5% - 1% de la poblacién. Es mas

frecuente entre los 40-60 afios (5).

La prevalencia en la poblacion ecuatoriana de acuerdo a estudios realizados
en Quito y Guayaquil es de 0.9% en mayores de 18 afios; la relacion entre la
poblacion femenina/masculina es 6.4:1 y el promedio de edad de 53.6 afios
(6). En el estudio realizado en Cuenca, Ecuador, por Guevara, se puede
observar la distribucién de 2:1 de la enfermedad en la zona rural con respecto

a la urbana (5).

Ocasiona una marcada reduccién de la capacidad laboral en el 44% de la
poblacion y una incapacidad de trabajar del 39% en un periodo de 10 afios.
(6-8).

1.2 FISIOPATOLOGIA

Su fisiopatologia comprende la inflamacién sinovial, perisinovial, desarrollo de
panus, fibrosis y anquilosis a nivel articular, conllevando a erosiones 6seas y

destruccion articular progresiva (1).
1.3 ETIOPATOGENIAY FACTORES DE RIESGO

Se desconoce acerca de su etiologia especifica, sin embargo se reconocen
factores propios del paciente y ambientales que pueden repercutir en la
historia natural de la enfermedad. En lo que respecta a factores propios del
paciente se considera que el sexo, posee una influencia de 3:1 con
predominio femenino; el peso al nacer, estatus socioeconémico y la regién de

nacimiento que pueden aumentar la susceptibilidad. (9)
1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

Articulares: Poliartralgia simétrica intermitente, a nivel de la mufieca,

articulaciones metacarpo-falangicas con deformidades en cuello de cisne



(“hiperextension de articulacion interfalangica proximal con flexion de
interfalangica distal”) (7), la deformidad en botén (“interfalangicas proximales
por extension de las interfalangicas distales”) (7) y deformidad en Z
(“desviacion radial a nivel de la mufieca con desviacion cubital de los dedos”)

(10), entre otras; respetando las articulaciones sacroiliacas (10).

Extraarticulares: Las mas comunes incluyen pericarditis, nodulos
reumatoides, enfermedad pulmonar intersticial, y un incremento en el riesgo

de adquirir una infeccion (11).

Debido a la inflamacion sistémica cronica, existe riesgo aumentado de
problemas cardiacos como tromboembolismo venoso, ateroesclerosis, infarto

agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca y evento cerebrovascular (11).

Todas estas manifestaciones ocasionan un incremento en la mortalidad de los

pacientes con artritis reumatoide (11).
1.5 DIAGNOSTICO

El diagndstico se realiza analizando la clinica del paciente y se confirma con
examenes complementarios de laboratorio e imagenes (12). El factor
reumatoide (FR) posee una baja especificidad y puede estar presente en
personas sanas o0 con otras enfermedades reumaticas. El anticuerpo
antipéptido citrulinado ciclico (ACPA) posee mayor sensibilidad vy
especificidad que el FR y ha sido asociado al pronéstico de la respuesta al

medicamento y severidad de enfermedad (12).

Dentro de las técnicas de imagen utilizadas para la valoracion de AR se
incluyen la radiografia convencional, el ultrasonido, la tomografia, la

resonancia magnética (13).
1.6 COMORBILIDADES

La comorbilidad mas comuin segun un estudio COMORA fue la depresién
(15%), seguido de Uulceras gastrointestinales (12%), infecciones (2-6%),
cancer (1-4%), entre otros (3), existiendo el estudio de Machado que se
compara a la poblacion ecuatoriana siendo las comorbilidades mas comunes

la osteoporosis (32,3% de pacientes) e hipertension arterial (32,1%) (14).



CAPITULO 2

2.1 TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS REUMATOIDE

Actualmente el principal objetivo en el tratamiento de pacientes con artritis
reumatoide es alcanzar la remision de la enfermedad o lograr una baja
actividad de la enfermedad (15). La primera estrategia de tratamiento es la
modificacién de la enfermedad con farmacos, sin embargo, los agentes
sintométicos, las medidas fisicas, el apoyo psicologico y la cirugia también

favorecen el manejo general de la enfermedad (16).
2.2 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Para la eleccién de la terapia farmacolégica se consideran varios aspectos,
entre ellos: seguridad del paciente (eventos adversos), costo beneficio,
factores de mal prondéstico, actividad de la enfermedad, progresion del dafio
estructural, entre otros. Dentro del manejo terapéutico de la patologia

actualmente se utilizan son siguientes:

e Antiinflamatorios no esteroides (AINES) como tratamiento sintomatico,
debido a que mejoran la calidad de vida (11).

e Glucocorticoides (GC)

e FARME sintéticos

o FARME sintéticos convencionales (metotrexate (MTX),
leflunomida, sulfasalazina, azatioprina, hidroxicloroquina,
cloroquina colchicina)

o FARME sintéticos especificos (inhibidores de Janus cinasa
tofacitinib, baricitinib) (11)

e FARME biologico:

o Inhibidores del factor de necrosis tumoral (AntiTNF)
(adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, golimumab,
infliximab)

o Blogueador de coestimulacion de células T: Abatacept

o Blogueador de células B: Rituximab

o Bloquea receptor de IL6: Tocilizumab

o Anticuerpos monoclonales: Canakinumab, Sirukumab(11)



Modalidades terapéuticas:

e Monoterapia: un solo FARME
e Politerapia: dos FARME sean éstos sintético-sintético o sintético-
biolégico

e “Treat to target” (tratar segun el objetivo) (11).
Las ultimas recomendaciones de EULAR en 2016 recomiendan administrar
inicialmente MTX (escalada rapida a 25 mg / semana). Se puede agregar GC
a corto plazo. Se considera que existe respuesta cuando existe > 50% de
mejoria dentro de los primeros 3 meses y el logro total del objetivo en 6 meses.

Si falla, se recomienda lo siguiente dependiendo de cada paciente:

e Sin marcadores de mal prondstico, se sugiere cambiar o agregar otros
FARME convencionales (mas GC a corto plazo).

e Con marcadores de mal prondstico, se recomienda afiadir cualquier
FARME sintético especifico o FARME bioldgico.

Si esto falla, se recomienda cualquier otro FARME biol6gico o FARME
sintético especifico. Si un paciente esta en remision sostenida, los FARME

biolégico pueden reducirse a dosis minima efectiva (16).
2.3 MANEJO PERIOPERATORIO FARMACOLOGICO

El tratamiento de AR produce supresion de la respuesta inmune. Este efecto
necesario, podria conllevar complicaciones posquirdrgicas. Es por esto, que

ciertos medicamentos requieren modificacién en la dosificacién o vida media.

Los FARME sintéticos no mostraron un aumento en el riesgo de infeccién o
complicaciones quirdrgicas a corto plazo si se continuaba el tratamiento.
Después de cuatro semanas sin MTX se aumentara el riesgo de un nuevo
brote (11).

Los bioldgicos tienen un mayor riesgo de infecciones oportunistas graves, por
lo que se recomienda interrumpirlos al menos 1 semana antes de la cirugia.
En el caso del adalimumab o infliximab deben suspenderse al menos cuatro

semanas antes (17).



CAPITULO 3

3.1 CORRELACION CON EVIDENCIA CIENTIFICA

Existen algunos estudios que evaluaron las complicaciones posquirdrgicas en
pacientes con AR y sus factores de riesgo. Asimismo, existen estudios acerca
de la falta de influencia de los FARME en los desenlaces quirargicos.

Kubota et al, evaluaron los pacientes que se sometieron a cirugia ortopédica
entre enero de 2006 y diciembre de 2010. Compararon la influencia de los
FARME biol6gicos sobre los desenlaces quirdrgicos entre dos grupos: grupo
A que utilizaba FARME biolégicos (276 pacientes) y el grupo B que no
utilizaba (278 pacientes). En el grupo A se desarrollaron 1 infeccién superficial
y 2 infecciones profundas, mientras que en el grupo B existio 1 infeccion
superficial. La diferencia en la infeccion de sitio quirdrgico no fue

estadisticamente significativa entre ambos grupos (18).

Berthold y Gilfe estudiaron 1.551 procedimientos de cirugia ortopédica
electiva entre el 1 de enero de 2003 y el 30 de septiembre de 2009. En 2003
- 2005, los AntiTNF se suspendieron perioperatoriamente (grupo A) mientras
gue durante 2006 - 2009 (grupo B) no se suspendieron. En el grupo A, hubo
28 casos de infeccion en 870 procedimientos (3.2%) y en el grupo B, hubo 35
infecciones en 681 procedimientos (5.1%) (p < 0.05). Solo la cirugia del pie
tuvo mas infecciones de sitio quirargico en el grupo B, dado que las tasas en
el grupo A eran muy bajas. Ninguno de los tratamientos médicos analizados
fueron factores de riesgo estadisticamente significativo para infeccién de sitio
quirargico. En el andlisis multivariable con los grupos A y B fusionados, solo
la edad fue un factor de riesgo estadisticamente significativo de infeccion de

sitio quirargico.(19)

El estudio Den Broeder et al, realiz6 un estudio de cohortes con 1219
procedimientos realizados en 786 pacientes. La cohorte 1 no usé AntiTNF
(1023 procedimientos), la cohorte 2 usé AntiTNF se dividio en un grupo que
suspendio tratamiento (grupo 2A: 104 procedimientos) y otro que continuo
AntiTNF preoperatoriamente (grupo 2B: 92 procedimientos). Los AntiTNF no
fueron un factor de riesgo importante para infeccion en el sitio quirargico (OR:

1.5 IC 95%: 0.43 - 5.2). No existieron diferencias estadisticamente



significativas entre las cohortes. Las tasas de infeccion de sitio quirdrgico
fueron 4.0% (41/1023), 5.8% (6/104) y 8.7% (8/92) en las cohortes 1, 2A,y
2B, respectivamente. Ademas, las complicaciones no infecciosas mas
frecuentes fueron sangrado y la dehiscencia de la herida. Esta fue mayor en
el grupo que continuo con AntiTNF (OR: 11.2; IC 95%: 1.4 - 90), siendo aun
significativo en los pacientes sin tratamiento previo con AntiTNF (OR: 2.4, IC
95%: 1.1 -5.0). Los factores que se asociaron con mayor riesgo de infeccion
en sitio quirargico fueron: el tipo de cirugia (cirugia de codo OR: 2.4, IC 95%:
1.6 - 10.1 y tobillo OR: 1.16, IC 95%: 1.6 a 6.5) y el antecedente de infeccidn
previa de piel o herida (OR: 13.8, IC 95% 5.2 - 36.7). Por otra parte, la duracion
de la cirugia (OR: 0.42, IC 95%: 0.23 -0.78) y el uso de sulfasalazina (OR:

0.21, IC 95%: 0.05 - 0.89) se asociaron con una disminucion del riesgo (20).

Hayata, et all analizé 52 casos de cirugias ortopédicas en pacientes con AR
tratados con infliximab. La tasa de complicaciones quirargicas fue en 2/52
pacientes con cirugia de columna vertebral y artroplastia de pie. No encontrd
correlacion significativa con los factores clinicos como edad, duracion de la
enfermedad (p>0.05) (21).

En base a todos estudios, Colegio Americano de Reumatologia (ACR) y la
Asociacion Americana de Cirujanos de Cadera y Rodilla planean las

siguientes recomendaciones:

e Continuar la dosis actual de FARME no biolégicos ya que disminuye el

riesgo de infecciones y las exacerbaciones/brotes postquirtrgicos (2).

e Descontinuar el uso de FARME bioldgicos y planificar la cirugia al final
del ciclo de dosificacion, reiniciando posteriormente la terapia con
FARME biologicos una vez que la herida muestre evidencia de
curacion (tipicamente ~ 14 dias) (2).

e Si presenta infeccion del sitio quirdrgico, debe tratarse la infeccion y

continuar 1 semana despueés de esto (2).

e Sitiene un brote de artritis reumatoide con cicatrizacion adecuada y sin

infeccion, debe retomarlo inmediatamente (2).



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Establecer la asociacion entre farmacos anti-reuméticos modificadores de la
enfermedad y desenlaces quirdrgicos en pacientes con artritis reumatoide en

el Hospital Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo 2012-2017.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Realizar la caracterizacion clinica de la poblacibn con artritis
reumatoide sometidos a cirugia.

e Determinar si el uso de FARME se asocia con desenlace quirdrgico
negativo.

e I|dentificar las variables asociadas a desenlace quirurgico negativo.
HIPOTESIS

e Existe asociacion entre los FARME sintéticos y/o biolégicos y la
presencia de desenlace quirdrgico negativo.
e Existe relacion entra las variables clinico-demograficas y desenlaces

quirargico negativo.



MATERIALES Y METODOS

Disefio del estudio
El presente estudio fue de corte transversal (retrospectivo, descriptivo).
Consideraciones ético-legales

El presente estudio fue autorizado por la Comision de Investigacion de la
Carrera de Medicina de la Universidad Catdlica Santiago de Guayaquil.
Posteriormente, la Coordinacion General de Investigacion del Hospital
Teodoro Maldonado Carbo, en colaboracion con el Servicio de Reumatologia,

permitio su realizacion.
Poblacidon de estudio

La poblacién estudiada fueron pacientes con diagnéstico de artritis
reumatoide, intervenidos quirdrgicamente durante el periodo 2012 - 2017 en

el Hospital Teodoro Maldonado Carbo.
Criterios de inclusion y exclusion

Los criterios de inclusién fueron: artritis reumatoide codigo CIE-10: MO5 y
MO06, pacientes de ambos géneros, con una operacion realizada en las
instalaciones del Hospital Teodoro Maldonado Carbo, en el periodo de enero

2012 - diciembre 2017, mayores de 14 afos.

Se omitieron a todos los pacientes que tenian historias clinicas con datos
insuficientes o falta de confirmacion diagnostica, procedimientos
endoscopicos del area de gastroenterologia y otorrinolaringologia y pacientes

derivados de otras instituciones hospitalarias por complicaciones quirdrgicas.
Método y Procedimiento

Posterior a la filtracién de la base de datos de 3422 pacientes registrados con
los codigos CIE-10 MO5 y M06, se obtuvo una poblacion de 1955 pacientes
con diagnostico de AR confirmado por Reumatologia o Clinicas Autoinmunes
basados en reportes de laboratorio previo a la intervencion quirlrgica y la

ausencia de cambio del diagndstico en las evoluciones posteriores (Anexo 1).
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Subsecuentemente, se aplico los criterios de inclusion y exclusion y se obtuvo

una poblacion de 165 pacientes.

De estos pacientes se extrajeron las siguientes variables: “sexo”, “edad”,
“factor reumatoideo”, “intervencion quirurgica”,
“profilaxis antibidtica”,
“tipo de tratamiento”,

“corticoides preoperatorio” y “dosis de corticoides preoperatorio” a partir de las

” 13

historias clinicas del sistema AS-400.

La definicidn, tipo y codificacién de las variables empleadas se detalla en la

tabla a continuacion.

L]

desenlace posquirurgico detallado”,

suspension de tratamiento”,

FARME sintéticos o biologicos”, “farme prequirurgico”,

en masculinos y

femeninos

Nombre de las Medicion de la Tipo de Codificacion
variables variable variable

Artritis Evolucién hecha por  [Categorica, 0 = No hay

reumatoide reumatoélogo indicando jnominal, diagnostico artritis
el diagnostico con dicotomica reumatoide
pruebas confirmatorias 1 = Artritis
y sin cambios en reumatoide
evoluciones posteriores diagnosticada

Tiempo de Tiempo que ha Categorica, meses

evolucion de la transcurrido desde el  |ordinal,

enfermedad  |diagnostico hasta la discreta
operacion

Edad Tiempo que ha Categorica, ARO0S
transcurrido desde el |ordinal,
nacimiento del paciente discreta

Sexo Caracteristicas de los |Categorica, 0 = Masculino
individuos de una nominal, 1 = Femenino
especie dividiéndolos |dicotdbmica

11

comorbilidades”,




suprimir la
hiperactividad del
sistema inmunologico,
gue se encontraban
preescritos ates de la

intervencion quirdrgica.

Nombre de lasMedicion de la Tipo de Codificacion
variables variable variable
Factor Autoanticuerpo del tipo (Categodrica, 0 = No
Reumatoideo [IgM por encima de nominal, 1=5i
valor maximo normal |dicotémica
definido por el
laboratorio institucional
Tipo de Forma de empleo de la [Categorica, 1 = Monoterapia
tratamiento medicacion nominal, > = Politerapia
politbmica
3 = Ninguna terapia
registrada
Combinacién [Paciente recibe Categorica, 0 = Ninguno
terapéutica monoterapia con nominal, 1 = EARME sintético
FARME sintético, politbmica solo
biolégico o la
. C 2 = FARME
combinacion de los
. biol6gico solo
mismos
3 = Dos FARME
sintético
combinados
4 = FARME sintético
y biologico
FARME Farmacos que actuan [Categorica, 0 = Ausente
Sintéticos para retrasar o detener nominal, 1 = Presente
Prequirargico [a inflamacién al dicotomica
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quirdrgica

Nombre de lasMedicion de la Tipo de Codificacion
variables variable variable
FARME Farmacos que tienen [Categodrica, 0 = Ausente
Biologicos como objetivo partes  |nominal, 1 = Presente
Prequirargico (del sistema inmune queldicotdmica
desencadena la
inflamacion, que se
encontraban
preescritos ates de la
intervencién quirdrgica.
Tipo de Son los farmacos que |Categorica, Metrotexato
FARME actlan para retrasar o |jnominal, Leflunomida
detener la inflamaciéon |politbmica
. Cloroquina
al suprimir la
hiperactividad del Hidroxicloroquina
sistema inmunologico Sulfazalazina
Adalimumab
Infliximab
Etanercept
Rituximab
Tocilizumab
FARME Medicamento anti- Categorica, 0 = Ausente
Prequirargico [reumatico usado antes nominal, 1= Presente
de la intervencion dicotomica
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Nombre de lasMedicion de la Tipo de Codificacion
variables variable variable
Suspension de Medida prequirtrgica [Categorica, 1 = Mantiene el
FARME realizada por nominal, tratamiento
Prequirdrgico [reumatologos previo a |politomica 2 = Suspende el
la intervencion tratamiento
quirdargica
3 = No registra
FARME
Prequirargico
Corticoterapia [Corticoides forman Categorica, 0 = No registra
prequirirgica |parte del esquema nominal, 1 = Registra
terapéutico de AR dicotomica corticoide
dispuesto por prequirdrgico
reumatologos
Nombre de Nombre genérico del |Categdrica, Prednisona
corticoide corticoide empleado  |nominal, Hidrocortisona
politbmica
Metilprednisolona
Intervencion  |Una accion mecanica [(Categdrica, Oftalmoldgica
Quirargica sobre una estructura  |jnominal, Otorrinolaringolégical
anatomica del cuerpo. |politbmica
Cirugia de rodilla
Otras
Profilaxis Utilizacion de un Categorica, 0 = Si
antibidtica antibiético prequirdrgiconominal, 1= No
para prevenir dicotomica

infecciones o

controlarlas.
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Nombre de lasMedicion de la Tipo de Codificacion
variables variable variable
Numero de Cantidad de patologias |Categorica, 0 =Una
comorbilidades [que un paciente posee nominal, comorbilidad
antes de la operacion |politbmica 1 = Dos
comorbilidades
2 =Tres
comorbilidades
3 = Cuatro
comorbilidades
4 = Cinco
comorbilidades
5 = Seis
comorbilidades
Tipo de Presencia de uno o Categorica, Hipertension
Comorbilidadesimas trastornos (o nominal, Dislipidemia
patologias) ademas del [politdmica
. Hipotiroidismo
trastorno o patologia
primaria prequirdrgica. Otras
Desenlaces  |Resultado de la accion |Categoérica, 0 = Ausente
quirdrgicos mecanica sobre una  |nominal, 1 = Presente
estructura anatomica |dicotdbmica
en un cuerpo.
Tipo de Distintos tipos de Categorica, Infeccidn del sitio
Desenlace desenlaces quirdrgicos jnominal, quirdrgico
quirdrgico negativos politbmica Fallecimiento
negativo
Otros
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Andlisis estadistico

La tabulacion de datos se realizé en hoja de calculo del programa Microsoft
Excel 2016. El analisis estadistico se realiz0 en el programa Stata version 13-
MP.

Las variables discretas se calcularon con promedio y desviacion estandar. Las

variables nominales se representan como frecuencia y porcentaje (%).

La relacidon entre las variables clinico-demograficas y desenlace quirargico
negativo se analiz6 con las pruebas Chi 2, Prueba exacta de Fisher,
Correlacion de Spearman, Regresion Logistica y Regresion Ordinal Simple.
Por los valores cortos en la poblacion se empleé la prueba de Fisher.

Se considera que en la prueba Chi 2 y en la de Fisher, la asociacién aumenta
con un valor > 0. La Correlacion de Spearman se considera positiva si el valor
de rho > 0 y negativa si el valor de rho < 0. Tanto la Regresion Logistica como
la Regresion Ordinal Simple sugieren que se trata de un factor de riesgo
cuando OR > 1y de un factor protector cuando OR < 1. Existe tendencia al
riesgo cuando el intervalo de confianza (IC) pasa por cero. Todas éstas
pruebas se consideran estadisticamente significativas cuando p<0.05, siendo

los valores cercanos a éste considerados como significativos.
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RESULTADOS

La poblacion final que cumplié criterios de inclusion fue de 165 participantes

Anexo 1. Este valor corresponde a la prevalencia de artritis reumatoide en un

periodo de tiempo de 5 afios (2012-2017) en el Hospital Teodoro Maldonado

Carbo.

Las caracteristicas poblacionales son las siguientes (Anexos 2y 3):

El promedio de edad fue de 52.96 afios.

El tiempo promedio de evolucion de la enfermedad al momento de la
intervencion quirdrgica fue de 134.69 meses.

En lo que respecta a sexo, 136 (82.42%) casos correspondieron al
sexo femenino, siendo los 29 (17.58%) casos restantes del sexo
masculino. A causa de esto, la relacién femenino/masculino fue de 5:1.
Se obtuvo 144 (87.27%) pacientes con AR seropositiva y 21 (12.73%)
con AR seronegativa.

Respecto al nimero de comorbilidades asociadas, 106 (64.24%)
pacientes presentaron una comorbilidad, siendo la hipertensién la mas
frecuente en 39 casos (23.64%), seguida de hipotiroidismo, 22 casos
(13.33%) y osteoporosis, 19 casos (11.52%).

En lo que concierne al tipo de tratamiento que recibieron los pacientes,
136 casos (82.42%) fueron tratados con monoterapia, 15 (9.09%) con
politerapia y 14 (8.48%) no registraron FARME antes de la cirugia. De
la poblacién con monoterapia, fue mas frecuente el uso de FARME
sintético (134 casos) siendo el MTX el medicamento mas utilizado en
143 participantes (86.66%).

Referente a la suspension de los FARME previo a las cirugias, se
suspendio en 34 (20.61%) pacientes, 32 casos (19.39%) mantuvieron
y en 99 (60%) casos no se registra FARME prequirdrgico. 27 casos
corresponden a la suspensién de FARME sintético solo; 3 casos, a dos
FARME combinados; 2 casos, a monoterapia con FARME bioldgico y
2 casos a politerapia de FARME sintético-biologico.

La profilaxis antibidtica prequirargica fue implementada en 75 (45.45%)
pacientes, mientras que en 90 (54.55%) no.
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De los tipos de intervenciones quirdrgicas, la cirugia oftalmologica (25
casos/15.15%) fue la mas comun, seguida de la cirugia de rodilla (16
caso0s/9.70%) (Anexo 4).

En lo que respecta a los desenlaces quirdrgicos adversos se obtuvieron 9
(5.45%) casos, de los cudles el mas frecuente fue la infeccion de sitio
quirargico en 3 casos (1.82%). En este grupo de pacientes, la cirugia mas
frecuente fue la ortopédica en 6 casos. Tres de los nueve casos recibieron
profilaxis antibiotica. Seis pacientes no suspendieron el FARME prequirdrgico,
1 suspendio y 2 no registr6 FARME prequirargico. La modalidad terapéutica
mas frecuente fue la monoterapia con FARME sintético en 4 pacientes
(Anexo 3y 5).

FARME prequirargico no fue un factor de riesgo para desenlaces quirtrgicos
(OR:0.21, I1C: 0.51 - 0.82). (Tabla 1)

Estadisticamente hablando el tipo de tratamiento (monoterapia, politerapia y
sin registro de FARME prequirdrgico) es un factor de riesgo de desenlace
quirargico negativo (OR: 3.60, IC 95%: 1.65- 7.84). (Tabla 2)

En cuanto a los desenlaces quirlrgicos negativos que se presentaron en las
distintas combinaciones terapéuticas, se encontro riesgo creciente a partir del
uso de FARME biolégico (corte 2: OR: 2.25, IC 95%: 1.72 — 2.79),
aumentandose conforme se utiliza la terapia combinada (corte 4: OR: 3.42, IC
95%: 2.52 - 4.31). El Corte 1 fue negativo porque parte de esa poblacion no

estuvo expuesta a ningun farmaco. (Tabla 3)

Al analizar la relacion entre FARME sintéticos y bioldgicos prequirtrgicos con
desenlaces quirdrgicos negativos con la prueba de Chi2, se pudo probar que
los FARME sintéticos son un factor de riesgo (Chi 2 = 13.13, p = 0.000),
mientras que los FARME biolégicos no al ser p>0.05. Especificamente
hablando, la frecuencia de desenlaces quirdrgicos negativos en los pacientes
gue recibieron FARME sintéticos y bioldgicos fue a penas de 5y O

respectivamente. (Anexo 6y 7).
Respecto a las variables potenciadoras de riesgo, se obtuvo que:

e EI tiempo de evolucién fue un factor de riesgo estadisticamente
significativo (Spearman's rho = 0.20, Prob > |t| = 0.009) (Tabla 4).
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El sexo femenino posee tendencia al riesgo de desenlaces quirdrgicos
negativos (Chi 2 = 1.63, p = 0.20) (Anexo 8), aunque no es
estadisticamente significativo.

El riesgo de desenlaces quirtrgicos negativos fue creciente a medida
gue aumentaron las comorbilidades. (OR: 3.82, IC 95%: 2.81 - 4.82)
(Tabla 5).

La variable edad tuvo tendencia a producir un desenlace quirdrgico
adverso (OR:1.04, IC 95%: 0.99 — 1.10) (Anexo 9).

La profilaxis antibiética fue un factor protector que previene desenlaces
quirargicos negativos (OR: 0.37, IC 95%: 0.88 — 1.57) (Anexo 9).

El factor reumatoideo no representd un factor de riesgo para desenlace
quirdrgico negativo (Chi 2 = 0.02, p = 0.88) (Anexo 10).

La asociacion entre suspension del tratamiento y desenlace quirdrgico
es de riesgo perno fue estadisticamente significativa (Chi 2 = 1.40, p =
0.50). El porcentaje de desenlaces quirargicos en el grupo que
mantuvo el FARME prequirargico fue 9.38% (3/32), mientras que en
grupo que no registré6 FARME prequirdrgico fue 5.05% (5/99) y en el
que suspendi6 es 2.94% (1/34) (Anexo 11).

Los pacientes que tienen hipertensién poseen 5 veces mayor riesgo de
presentar desenlaces quirdrgicos negativos. (Chi2 =5.37, p =0.02). No
hubo pruebas estadisticas suficientes para indicar que las
comorbilidades hipotiroidismo, gastritis, osteoporosis, dislipidemia y
osteopenia fueron factores de riesgo por separado de desenlaces
quirargicos negativos en cuanto que p > 0.05 en el analisis con Chi 2
(Anexos 12-17).

No existe relacién estadisticamente significativa entre desenlace
quirargico negativo y el uso de corticoides preoperatorio (OR =0.63, IC
=0.15 - 2.61) (Anexo 18).
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TABLAS DE RESULTADOS

Tabla 1. Correlacion entre Desenlace Quirargico y FARME

prequirdrgico con Regresion Logistica

Prob>Chi2 = 0.04
[IC 95%)]
Desenlace Quirurgico |Odds Ratio | EE Z |P>|z| Inferior
Superior

FARME prequirargico 0.21 0.15|-2.23/0.26 | 0.51 0.82

/corte 1 1.71 0.54 0.64 2.77
Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Tabla 2. Correlacion entre Desenlace Quirargico y Tipo de Tratamiento
con Regresién Ordinal
Prob>Chi2 = 0.002

Tipo de Tratamiento |Odds Ratio| EE | Z | P>|z|

[1C 95%)]
Inferior  Superior

Desenlace Quirurgico 3.60 1.42|3.23|/0.001| 1.65 7.84

/corte 1 4.83 0.83 3.21 6.45
Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Tabla 3. Correlacion entre Desenlace Quirargico y Combinacion

terapéutica

Combinacién Odds [IC 95%]
terapéutica Ratio EE Z | P>zl _ _
Inferior Superior

Desenlace Quirargico | 0.12 0.93 -2.73 | 0.01 0.26 0.55
/corte 1 -2.60 0.31 -3.20 -1.98

/corte 2 2.25 0.27 1.72 2.79

/corte 3 2.41 0.29 1.84 2.98

/corte 4 3.42 0.46 2.52 4.31

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
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Tabla 4. Correlacién entre Desenlace Quirargico con Tiempo Evolucion
de la Enfermedad

n =165
Spearman's rho = 0.20
Prob > |t| = 0.009

Evoluciéon de
la De_sqnlqce
Enfermedad Quirdrgico
Evolucion de
la 1.000
Enfermedad 165
Desenlace 165 1.000
Quirargico 0.0085 165

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Tabla 5. Correlacion entre Desenlace Quirargico y Numero de
Comorbilidades

n =165
Comorbilidades ggﬁg EE Z P>/z/ Infer[ilcc):r %SJ/pO]erior
Desenlace 4.06 2.84 2.00 | 0.045 1.03 16.02
Quirurgico
/corte 1 0.65 0.17 0.32 0.98
Icorte 2 1.86 0.23 1.41 2.30
Icorte 3 3.23 0.39 2.46 4.00
Icorte 4 3.82 0.51 2.81 4.83

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

21



DISCUSION

El objetivo general del presente estudio logré evaluar el riesgo de desenlace
quirargico con respecto al uso de FARME prequirdrgico mediante la prueba
regresion logistica. Se encontr6 un OR de 0.21 (IC 95%: 0.51 — 0.82),
estableciendo la ausencia de relacién entre estas variables; la misma que se

asemeja con los estudios de Hayata, den Broeder, Berthold y Kubota.

Referente a la edad, el presente edad promedio de 52.96 +13.80, mientras
gue en Hayata, Berthold y Kubota es mayor. Esta edad promedio mas joven

podria explicar ciertos resultados que se mencionaran a continuacion.

Se reportd un promedio de duracion de la enfermedad de 135 meses siendo
menor que los estudios de Hayata y Kubota. Esta diferencia pudo deberse al
pequefio tamafio muestral y que pacientes con mayor tiempo de evolucién

pudieron haber sido atendidos en otros centros de salud.

Predomindé el sexo femenino en un 82.42%, comparable a los estudios
internacionales. Asimismo, ocurrié con el MTX utilizado en 143/278 pacientes,

lo que lo convirtié en el FARME mas frecuente.

Existio riesgo estadisticamente significativo entre la combinacion terapéutica
y desenlaces quirdrgicos negativos a partir del uso de FARME biolégicos (p =
0.01). Este riesgo se increment6 alun mas en la politerapia (corte 2: OR: 2.25,
IC: 1.72 - 2.79; corte 4: OR: 3.42, IC: 2.52 — 4.31). Este resultado se opone a
los estudios de Hayata, Kubota, Berthold y den Broeder. Esto puede deberse

a los limitados casos de desenlaces quirdrgicos negativos.

No hubo diferencia estadisticamente significativa entre los pacientes que
mantuvieron la terapia de los que la suspendieron (p>0.05) ni de los que no
registraban ningiin FARME prequirurgico, lo cual se sustenta en la casuistica

de Hayata, den Broeder, Kubota y Berthold.

Existid mayor porcentaje de desenlaces quirurgicos negativos en el grupo que
mantuvo el FARME prequirargico 9.37% (3/32) vs el que no registro
tratamiento prequirargico 5.05% (5/99), y a su vez del que suspendié FARME
2.94% (1/34). Al comparar con den Broeder y Berthold se evidencia una

concordancia parcial dado que el mayor porcentaje de desenlaces quirargicos
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ocurrié en el grupo que mantuvo el FARME. La concordancia es parcial ya
gue estos autores no poseen un grupo que no registra FARME prequirargico.
Esto podria deberse a que el grupo que no registr6 FARME pudo haber
presentado un brote de AR en el momento de la cirugia y a su vez que cirugias

mas complejas podrian haber sido derivadas a otras instituciones.

El presente estudio encontrd que el tiempo de evolucién de la enfermedad fue
un factor de riesgo y la edad presentd tendencia al riesgo de desenlaces
quirdrgicos negativos. Berthold llegd a estas mismas conclusiones, mientras

gue Hayata se contrapone utilizando regresion logistica.

Las ventajas metodoldgicas del presente estudio fueron las siguientes: se
utilizaron herramientas de analisis avanzado como pruebas paramétricas
(regresion logistica, regresion ordinal simple) y no paramétricas (Chi 2,
correlacién de Spearman), ademas de uno de los mejores softwares para sus
célculos estadisticos (STATA).

El presente estudio constituye el primero en su categoria en la poblacion
ecuatoriana, reflejando la practica clinica habitual. A pesar de que den
Broeder cuestiond incluir varios tipos de cirugia, se decidié analizar todas para

tener una vision global de la realidad local.

Las limitaciones metodologicas de este estudio son: su modelo retrospectivo,
la escasez de casos, ausencia de las dosis de los corticoides, y la fuente de
informacién secundaria, que conlleva a la falta de informacion acerca de la
suspension del FARME que pudo haber sido realizada por un personal de

salud particular o indicacién prequirdrgica no descrita en sistema.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El presente estudio demostro la tendencia al riesgo de desenlaces quirdrgicos
negativos a partir del uso de FARME bioldgico incrementandose alin mas en
la politerapia. En lo que respecta a los factores de riesgo asociados a
desenlaces quirdrgicos negativos el tiempo de evolucion, el nUmero creciente
de comorbilidades, la comorbilidad hipertension y los FARME sintéticos
prequirdrgicos analizados individualmente demostraron serlo. Ademas, se
encontré que la edad y el sexo tienen tendencia al riesgo. La profilaxis
antibidtica demostré6 ser un factor protector. No se encontré relacién
estadisticamente significativa entre los desenlaces quirargicos negativos y las
variables factor reumatoideo, suspension del tratamiento, uso de corticoides
preoperatorio, FARME bioldgicos individualizados y las comorbilidades

individualizadas.

Las recomendaciones para futuras investigaciones cientificas similares son
una mayor densidad de poblacién con suficientes casos de desenlaces
guirdrgicos negativos. Asimismo, se sugiere realizar nuevos estudios a nivel
nacional con mayor evidencia cientifica; por ejemplo: un estudio longitudinal
prospectivo usando una ficha prequirdrgica con las variables necesarias; un
meta-analisis comparando ensayos clinicos o un estudio caso-control que
demuestre el beneficio o perjuicio del retiro de FARME prequirdrgico en los

pacientes con artritis reumatoide que seran intervenidos quirdrgicamente.
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ABREVIATURAS

% Porcentaje

< Menor

> Mayor

+ Mas menos

ACR American College of Rheumatology

ACPA Anticuerpo antipéptidos citrulinado ciclico

AINES Antiinflamatorios no esteroides

AntiTNF Inhibidores del factor de necrosis tumoral

AR Artritis reumatoide

ATB Antibidtica

Chi 2 Chi cuadrado

EE Error estandar

EULAR European League Against Rheumatism (Liga Europea contra el
reumatismo)

FARME Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
FR Factor reumatoide

GC Glucocorticoides

IC 95% Intervalo de confianza del noventa y cinco por ciento
IL6 Interleucina 6

mg Miligramos

MTX Metotrexate

OR Odds ratio

p p valor
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ANEXOS COMPLEMENTARIOS

Anexo 1. Algoritmo de poblaciéon de estudio

Universo

3422 Pacientes
registrados con CIE-10
MO5 Y MO06

1955 Pacientes
diagnostico confi
de AR

con
rmado

Pobl

acion

165 Pacientes que
cumplen criterios de
inclusion y exclusion

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Anexo 2. Edad y Tiempo de Evolucion de la Enfermedad

n =165
0 .
Cantidad .lC 95%: )
Inferior Superior

EDAD

Promedio 52,96 50.84 55.09

Desviacion Estandar 13,80

TIEMPO EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Promedio 134,69 115.07 154.30

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
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Anexo 3. Caracteristicas generales de la poblacion

Recuento | Porcentaje | Cum.
SEXO
Femenino 136 82.42 82.42
Masculino 29 17.58 100.00
SEROTIPO DE ARTRITIS
REUMATOIDE
Seronegativo 21 12.73 12.73
Seropositivo 144 87.27 100.00
NUMERO DE COMORBILIDADES
ASOCIADAS
Una comorbilidad diagnosticada 106 64.24 64.24
Dos comorbilidades diagnosticadas 35 21.21 85.45
Tres comorbilidades diagnosticadas 17 10.30 95.76
Cuatro comorbilidades diagnosticadas 3 1.82 97.58
Cinco comorbilidades diagnosticadas 3 1.82 99.39
Seis comorbilidades diagnosticadas 1 0.61 100.00
COMORBILIDADES ASOCIADAS MAS
FRECUENTES
Hipertension 39 23.64
Hipotiroidismo 22 13.33
Osteoporosis 19 11.52
Gastritis 17 10.31
Dislipidemia 9 5.46
Osteopenia 7 4.24
TIPO DE TRATAMIENTO
Monoterapia 136 82.42 82.42
Politerapia 15 9.09 91.52
Ninguno 14 8.48 100.00
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Continuacion Anexo 3

COMBINACION TERAPEUTICA

Ninguno 14 8.48 8.48
Monoterapia con FARME sintético 134 81.21 90.91
Monoterapia con FARME biolégico 2 1.21 92.12
Politerapia con FARME sintéticos 10 6.07 96.97
Politerapia con FARME sintético y

biolégico 5 3.03 100.00

FARME MAS FRECUENTES
Metotrexate 143 86.67
Etanercept 4 2.42
Leflunomida 4 2.42
SUSPENSION DEL TRATAMIENTO
Mantuvo Tratamiento 32 19.39 39.39
Suspendié Tratamiento 34 20.61 40.00
No FARME registrado Prequirdrgico 99 60.00 100.00
PROFILAXIS ANTIBIOTICA
Si 75 45.45 45.45
No 90 54.55 100.00
DESENLACE QUIRURGICO
Bueno 156 94.55 94.55
Malo 9 5.45 100.00
CORTICOIDES
Prednisona 65 90.27 90.27
Metilprednisolona 5 6.94 97.21
Hidrocortisona 2 2.79 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
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Anexo 4. Intervencion Quirurgica

Intervencion quirargica |Recuento |Porcentaje| Cum.
Apendicectomia
convencional 2 1.21 1.21
Apendicectomia
laparoscépica 1 0.61 1.82
Cirugia abdominal 7 4.24 6.06
Cirugia de cadera 12 7.27 13.33
Cirugia de columna 1 0.61 13.94
Cirugia de cuello 1 0.61 14.55
Cirugia de escroto 1 0.61 15.15
Cirugia de hombro 2 1.21 16.36
Cirugia de pierna 3 1.82 18.18
Cirugia de mama 2 1.21 16.36
Cirugia de manos 12 7.27 26.67
Cirugia de pie 1 0.61 27.27
Cirugia de prostata 2 1.21 28.48
Cirugia de rodilla 16 9.70 38.18
Cirugia de utero 6 3.64 41.82
Cirugia de vagina 4 2.42 44.24
Cirugia de vejiga 1 0.61 44.85
Cirugia dermatolégica 6 3.64 48.48
Cirugia endocrinoldgica 4 2.42 50.91
Cirugia facial 1 0.61 51.52
Cirugia ginecoldgica 1 0.61 52.12
Cirugia nefrolégica 3 1.82 53.94
Cirugia obstétrica 10 6.06 60.00
Cirugia oftalmolégica 25 15.15 75.15
Cirugia otorrinolaringolégica 5 3.03 78.18
Cirugia toracica 1 0.61 78.79
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Continuacion Anexo 4

Cirugia vascular 3 1.82 80.61
Colecistectomia
. 3 1.82 82.42
convencional
Colecistectomia
o 10 6.06 88.48
laparoscopica
Hernioplastia 8 4.85 93.33
Legrado 6 3.64 96.97
Neurocirugia 2 1.21 98.18
Ooforectomia laparoscopica 3 1.82 100.00
Total 165 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Anexo 5. Caracterizacion de los casos de desenlaces quirargicos

negativos

TIPO DE DESENLACE

QUIRURGICO ADVERSO Recuento | Porcentaje

Anoftalmia 1 11.11
Fallecimiento 1 11.11
Fascitis necrotizante 1 11.11
Flebitis 1 11.11
Infeccion del sitio quirdrgico 3 33.34
Osteomielitis 1 11.11
Seroma 1 11.11

TIEMPO PROMEDIO DE 228,11

EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD EN
DESENLACES QUIRURGICOS
NEGATIVOS
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Continuacion Anexo 5

PROMEDIO DE EDAD EN DESENLACES 59.6
QUIRURGICOS NEGATIVOS
CIRUGIAS CON DESENLACES Recuento | Porcentaje
QUIRURGICOS NEGATIVOS
Cirugia Oftalmolégica 1 11.11
Neurocirugia 1 11.11
Cirugia general 1 11.11
Cirugia ortopédica 6 66.67
e Cirugia de Rodilla 3
e Cirugia de Cadera 2
e Cirugia de pierna 1
PROFILAXIS ANTIBIOTICA EN DESENLACES
QUIRURGICOS NEGATIVOS
Si 3 33.33
No 6 66.67
SUSPENSION DEL FARME EN DESENLACES
QUIRURGICOS NEGATIVOS
Mantuvo Tratamiento 6 66.67
Suspendié Tratamiento 1 11.11
No Registra Tratamiento Prequirdrgico 2 22.22
COMBINACION TERAPEUTICA EN
DESENLACES QUIRURGICOS NEGATIVOS
Monoterapia con FARME sintético 4 44.44
Politerapia con FARME sintéticos 1 11.12
No registra FARME prequirurgico 4 44.44

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian”
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Anexo 6. Relacion entre Desenlace Quirurgico y FARME Sintéticos

Prequirargicos

Chi2=13.13

p = 0.000

Fisher's exact = 0.006

1-sided Fisher's exact = 0.006

Desenlace FARME Sintético Total
Quirargico Ausente | Presente
Positivo 12 144 156
7.27 87.27 94.55
Negativo 4 5 9
2.42 3.03 5.45
Total 16 149 165
9.70 90.30 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Anexo 7. Relacién entre Desenlace Quirargico y FARME Bioldgicos
Prequirurgicos

Chi2=0.42

p=0.52

Fisher's exact = 1.00

1-sided Fisher's exact = 0.67

Desenlace FARME Biologico Total
Quirargico Ausente | Presente
Positivo 149 7 156
90.30 4.24 94.55
Negativo 9 0 9

5.45 0 5.45

Total 158 7 165
95.76 4.24 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
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Anexo 8. Relacion entre Desenlace Quirdrgico y Sexo

Chi2=1.63
p=0.201

Fisher's exact = 0.195
1-sided Fisher's exact = 0.195

Desenlace Sexo Total
Quirargico Masculino | Femenino
Positivo 26 130 156
15.76 78.79 94.55
Negativo 3 6 9

1.82 3.64 5.45

Total 29 136 165
17.58 82.42 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Anexo 9. Correlacion entre Desenlace Quirurgico con Edad y Profilaxis

ATB
n =165
De'_se,nla}ce Odds EE Z P>/z/ .[IC 95%] :
Quirurgico Ratio Inferior Superior
Edad 1.04 0.03 1.52 0.13 0.99 1.10
Profilaxis
antibiotica 0.37 0.27 -1.35 0.18 0.88 1.57
_cons 0.01 0.01 -2.82 0.005 0 0.23

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
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Anexo 10. Relacion entre Desenlace Quirurgico y Factor Reumatoide

Chi 2 =0.022

p=0.88

Fisher's exact = 1.00
1-sided Fisher's exact = 0.68

Desenlace Factor
Quirdrgico Reumatoide Total
g Negativo | Positivo
Positivo 20 136 156
12.12 82.42 94.55
Negativo 1 8 9
0.61 4.85 5.45
Total 21 144 165
12.73 87.27 |100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Anexo 11. Relacién entre Desenlace Quirdrgico y Suspension del
Tratamiento

Chi2 = 1.40
p = 0.495

Fisher's exact = 0.56

Suspensién del Tratamiento
De_se'nla_tce Mantiene el Suspende No '.:ARME Total
Quirurgico . el registrado
Tratamiento . A
Tratamiento | Prequirurgico
Positivo 29 33 94 156
17.58 20.00 56.97 94.55
Negativo 3 1 5 9
1.82 0.61 3.03 5.45
Total 32 34 99 165
19.39 20.61 60.00 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
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Anexo 12. Relacion entre Desenlace Quirurgico e Hipertension

Chi 2 =5.37

p =0.02

Fisher's exact = 0.04

1-sided Fisher's exact = 0.04

Desenlace Hipertension Total
Quirdrgico | Presente | Ausente
Positivo 34 122 156
20.61 73.94 94.55
Negativo 5 4 9

3.03 2.42 5.45

Total 39 126 165
23.64 76.36 | 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Anexo 13. Relacién entre Desenlace Quirargico e Hipotiroidismo

Chi2=1.46

p=0.23

Fisher's exact = 0.61
1-sided Fisher's exact = 0.27

Desenlace Hipotiroidismo Total
Quirurgico Ausente | Presente
Positivo 134 22 156
81.21 13.33 94.55
Negativo 9 0 9

5.45 0 5.45

Total 143 250 165
86.67 13.33 | 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
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Anexo 14. Relacion entre Desenlace Quirurgico y Gastritis

Chi2=1.09

p =0.30

Fisher's exact = 0.60

1-sided Fisher's exact = 0.366

Desenlace Gastritis Total
Quirargico Presente | Ausente
Positivo 17 139 156
10.30 84.24 94.55
Negativo 0 9 9

5.45 5.45

Total 17 148 165
10.30 89.70 | 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017
Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
Anexo 15. Relacion entre Desenlace Quirurgico y Osteoporosis

Chi 2 =0.001

p=0.97

Fisher's exact = 1.00

1-sided Fisher's exact = 0.72

Desenlace Osteoporosis Total
Quirargico Presente | Ausente
Positivo 18 138 156
10.91 83.64 94.55
Negativo 1 8 9
0.61 4.85 5.45
Total 19 146 165
11.52 88.48 | 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
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Anexo 16. Relacion entre Desenlace Quirurgico y Dislipidemia

Chi2 =0.55

p=0.46

Fisher's exact = 1.00

1-sided Fisher's exact = 0.59

Desenlace Dislipidemia Total
Quirargico Presente | Ausente
Positivo 9 147 156
5.45 89.09 94.55
Negativo 0 9 9

0 5.45 5.45

Total 9 156 165
5.45 94.55 | 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Anexo 17. Relacion entre Desenlace Quirargico y Osteopenia

Chi2=0.42

p =0.52

Fisher's exact = 1.00
1-sided Fisher's exact = 0.67

Desenlace Osteopenia Total
Quirargico Presente | Ausente
Positivo 7 149 156
4.24 90.30 94.55
Negativo 0 9 9

0 5.45 5.45

Total 7 158 165
4.24 95.78 | 100.00

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
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Anexo 18. Correlaciéon entre Desenlace Quirargico y Corticoide

Preoperatorio

n =165
[IC 95%)]
De_se:nla_tce Odds EE 4 P>/z/ Inferior
Quirargico Ratio S .
uperior
Corticoide
Preoperatorio | 0.63 0.46 -0.64 0.53 0.15 2.61
_cons 0.07 0.01 -2.82 0.005 0.03 0.16

Fuente: Pacientes de base de datos de HTMC durante el periodo 2012-2017
Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian
Anexo 19. Distribucién del Sexo en la poblacién

Fuente: Pacientes de base de datos de

Sexo en AR HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi

= Femenino

mMasculino  Teresa; Loor Parada, Wilson Fabian

Anexo 20. Distribucién del Serotipo en la poblacion

Fuente: Pacientes de base de datos de

Serotipo en AR HTMC durante el periodo 2012-2017

Pertenencia: Galarza Argudo, Heidi

u Seropositivo

useronegativo |1 €resa; Loor Parada, Wilson Fabian

Anexo 21. Andlisis Poblacional de FARME

Fuente: Pacientes de
base de datos de HTMC
durante el periodo 2012-

= AR U e

2017
i el — Pertenencia: Galarza
:.(:::::': — " L T \
“"""\'— e :. TEFTEE Argudo, Heidi Teresa; Loor
§ NGATIOA/ b A T (A
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RESUMEN/ABSTRACT: Objetivo: Identificar la asociacién entre desenlaces quirGrgicos y farmacos anti-
reumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) en pacientes con artritis reumatoide, ademas sus factores de
riesgo. Método: Se evaluaron 165 pacientes con diagnostico de artritis reumatoide (AR) operados en Hospital
Teodoro Maldonado Carbo durante el periodo 2012 a 2017. Se recolectaron datos demograficos, de tratamiento,
intervencion y desenlace quirdrgico. Resultados: Se reportaron 9 casos (5.45%) de desenlaces quirlirgicos
negativos, siendo mas frecuente la infeccién del sitio quirdrgico (1.81%). Existi6 riesgo a partir del uso de FARME
bioldgico (OR: 2.25, IC 95%: 1.72 - 2.79) incrementadndose con la terapia combinada (OR: 3.42, IC 95%: 2.52 - 4.31).
En el andlisis individualizado se observé riesgo con el uso de FARME sintéticos prequirdrgicos (Chi 2 =13.13, p =
0.000). Ademas, existio riesgo estadistico con las variables tiempo de evolucion (Spearman rho: 0.20, p=0.009), tres
0 mas comorbilidades (OR: 1.86, IC 95%: 1.41 - 2.30) e hipertensién como comorbilidad (Chi 2 =5.37, p = 0.02). La
profilaxis antibidtica (OR: 0.37, IC 95%: 0.88 - 1.57) fue un factor protector. La suspension del tratamiento (Chi2 =
1.40, p = 0.50) no tuvo relacién estadisticamente significativa. Conclusiones: El uso de FARME biolégico es un
riesgo de desenlace quirlrgico negativo y el riesgo se incrementa con el uso de terapia combinada. La profilaxis
antibiotica parece ser un factor protector. No se observo relacién estadisticamente significativa entre desenlace

quirdrgico y suspension de tratamiento.
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