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PALABRAS CLAVE Resumen Con el objetivo de proponer recomendaciones para el manejo perioperatorio de los
Farmacos farmacos modificadores de la enfermedad (FAME) en pacientes con enfermedades reumaticas
modificadores que van a ser sometidos a cirugia, se ha realizado una revision sistematica de la literatura.
de la enfermedad; Se realizo una bUsqueda de todos los estudios publicados y de los resimenes de congresos,
Artritis reumatoide; recopilando 5.285 documentos, de los que finalmente se incluyeron 27 estudios que proporcio-
Manejo nan informacion de 5.268 pacientes y 7.933 cirugias. La mayoria eran mujeres (edad media:
perioperatorio; 55 anos), estaban diagnosticados de artritis reumatoide y el farmaco mas estudiado fue el
Enfermedades metotrexate (MTX). Las recomendaciones finales son las siguientes: mantener el tratamiento
reumaticas; con MTX o leflunomida en el periodo perioperatorio en ausencia de otros factores de riesgo
Farmacos anti-TNF; de complicaciones posquirtrgicas (Nivel de evidencia 1c; Grado de recomendacion D) y con
Metotrexato respecto a los FAME bioldgicos, suspenderlos momentaneamente o programar la cirugia lo mas

alejada posible a la Gltima dosis, espaciando al menos 2 dosis si existieran otros factores de
riesgo (Nivel de evidencia 2c; Grado de recomendacion D).
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Rheumatoid arthritis; Abstract The objective of this paper is make recommendations for the perioperative manage-
Perioperative ment of antirheumatic treatment based on the best available evidence. A systematic review was
management; performed including studies in which patients with rheumatic diseases treated with biological
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A total of 5,285 studies were recorded, of which 27 were finally included. These contai-

Rheumatic diseases;
Anti-TNF therapy;
Methotrexate

ned information on 5,268 patients and 7,933 surgeries. The majority were women (mean age
55 years) were diagnosed with rheumatoid arthritis, and the most studied drug was methotre-
xate (MTX). The final recommendations include: maintaining treatment with MTX or leflunomide

in the perioperative period in the absence of other risk factors for postoperative complications
(Level of Evidence 1c, Grade D recommendation). Biological DMARDs should be temporarily
suspended, or the surgery scheduled as far as possible from the last dose, and, if there were
other risk factors a space at least two doses (Level of Evidence 2c; Grade D recommendation).
© 2012 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Un nimero elevado de pacientes con enfermedades reuma-
ticas inflamatorias se somete a operaciones quirurgicas a lo
largo de su enfermedad y, muy especialmente, a cirugias
ortopédicas. Solo en la artritis reumatoide (AR), se estima
que el 26% de los pacientes seran sometidos a algun pro-
cedimiento ortopédico en Espana'. Las complicaciones de
una cirugia pueden ser varias, siendo la tasa de complica-
ciones mayores de la cirugia ortopédica en AR de 3,4 por
100 pacientes/ano?. En especial, se teme el desarrollo de
infecciones postoperatorias cuya incidencia esta en torno al
2% de las intervenciones®#, o mayor?, segun las series.

La suspension de todos los farmacos modificadores de la
enfermedad (FAME), bioldgicos y sintéticos, antes de llevar a
cabo una operacion quirdrgica en pacientes con enfermedad
inflamatoria reumatica es una practica habitual. El motivo
de este procedimiento subyace en el caracter inmunode-
presor de estos farmacos, lo que teéricamente aumentaria
la probabilidad de infeccion postoperatoria y, en la creen-
cia no contrastada de que pueden afectar a la curacion de la
herida quirurgica. Por otro lado, la suspension de la medica-
cion de fondo en una enfermedad inflamatoria puede llevar
a la reactivacion de la misma, situacion asociada en si a
complicaciones de todo tipo, incluido un aumento del riesgo
de infecciones, por lo que otros reumatologos son reacios a
dicha suspension. Los datos que apoyan una y otra practica
son muy escasos y dejan aln muchos interrogantes clini-
cos abiertos, como si es necesaria realmente la suspension,
cuanto tiempo antes y cuanto tiempo después se deberia
reiniciar el tratamiento con FAME, etc.

El objetivo de este documento fue desarrollar unas reco-
mendaciones para el manejo perioperatorio de los FAME,
tanto biologicos como sintéticos utilizados en el tratamiento
de las enfermedades reumaticas, que estuvieran basadas en
la mejor evidencia disponible.

Material y métodos

Se realizd una revision sistematica de la literatura, siguiendo
la metodologia Cochrane® de todos los estudios en los que
pacientes diagnosticados de cualquier enfermedad reuma-
tica en tratamiento con FAME, bioldgicos y sintéticos, fueran
a ser sometidos a una intervencion quirurgica.

Estrategia de la busqueda

La busqueda bibliografica se realiz6 por 2 revisores (BH y
LC) en las siguientes bases de datos electrdnicas: Medline
(desde 1950 hasta el 14 de junio de 2010), la Cochrane

Library (desde 1972 hasta el 14 de junio de 2010) y EMBASE
(desde enero de 1961 hasta el 14 de junio de 2010). La bus-
queda inicial se amplié con una busqueda manual de los
resimenes de los 5 Ultimos Congresos de la Liga Europea
contra las Enfermedades Reumaticas (EULAR) (2007-2011) y
del Colegio Americano de Reumatologia (ACR) (2006-2010).
Adicionalmente se realiz6 una bisqueda activa de todas las
citas bibliograficas de los estudios incluidos. Los resultados
de la busqueda fueron procesados con un gestor de referen-
cias bibliograficas para eliminar los duplicados y seleccionar
aquellos que cumplieran los criterios de seleccion, tanto por
titulo como por resumen. Los articulos con titulo relacio-
nado con el tema y sin resumen se incluyeron para lectura
detallada. De todos los articulos seleccionados se obtuvo la
referencia completa y se recabo la informacion detallada.

Criterios de seleccidn, recogida y analisis de los
datos

Se seleccionaron estudios que incluyeran pacientes con
enfermedades reumaticas inflamatorias en tratamiento con
FAME clasicos o biologicos y cuyos objetivos fueran: 1) La
comparacion de estrategias perioperatorias de tratamiento
con FAME (suspender frente a continuar); 2) La medida del
riesgo del uso de FAME en relacion con las complicaciones
quirdrgicas, y/o 3) La frecuencia de las complicaciones. Se
excluyeron los estudios sobre los casos clinicos aislados. Dos
revisores independientes (AB y LO) llevaron a cabo la selec-
cion de articulos, por titulo y resumen y, un tercero (LC)
comparo los articulos seleccionados. Cuatro revisores (AB,
LO, MG y BH) realizaron un analisis detallado de los articulos
seleccionados recogiendo los datos (tabla 1) de forma inde-
pendiente en formato en papel y un quinto (DT) los incluyo
en un archivo de datos Excel®. La calidad de los estudios se
evalu6 mediante la escala de riesgo de sesgos de Newcastle-
Ottawa® para estudios observacionales y la de Jadad’ para
los ensayos clinicos. Se planeo realizar metaanalisis (LC) en
caso de que existiera homogeneidad en al menos 3 estudios
(en tipo de estudio, poblacion y medida de desenlace) y, en
estudios observacionales, dado que los pocos ensayos clini-
cos existentes eran de baja calidad. El nivel de evidencia
final para apoyar las recomendaciones se estableci6 en base
a los niveles de evidencia del Centro Oxford de Medicina
Basada en la Evidencia®.

Resultados

Se recuperaron un total de 5.285 documentos, de los cua-
les, tras eliminar duplicados y realizar el primer cribado por
titulo y resumen, se seleccionaron 82, que fueron evaluados
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Tabla 1 Datos recogidos de los articulos
Apartado Datos Detalle
Datos de la publicacion Autor
Revista y ano de publicacion
Caracteristicas Tipo estudio

del estudio
Intervencion
Observacional

Caracteristicas de los
pacientes por sexos

Enfermedad de base

Diagnostico (indicar n total de)

Actividad

Factores de confusion
Comorbilidad (indicar n)

Uso de corticoides

FAME perioperatorio

N total, edad media, distribucion

Indicar la n de pacientes en tratamiento

Controlado/abierto/aleatorizado

Cohorte (longitudinal observacional
prospectivo), retrospectivo, caso control, serie
de casos, otros

Artritis reumatoide, espondiloartritis, artritis
psoriasica, conectivopatia, etc,

(Existe una medida de la actividad basal antes
de la cirugia? (si/no), medida de la actividad
(DAS28, DAS, BASDAI, etc.), media

de actividad basal

Diabetes mellitus, neoplasias concomitantes,
infecciones previas, insuficiencia renal,
vasculopatia periférica, cardiopatia

Indicar n de pacientes con corticoides, tiempo
medio de utilizacion de corticoides, dosis
media acumulada, dosis media en cirugia
Metotrexato, leflunomida, sulfasalazina,
antipalldicos, terapia combinada con FAME,
anti-TNF y especificar, rituximab, abatacept,
tocilizumab, FAME + bioldgico

Indicar en cuantos se suspende el FAME o bioldgico
Tiempo medio de suspension antes de la cirugia
Tiempo medio de reinicio tras la cirugia

Cirugia Tipo
Caracter
Desenlace Infeccion posquirtrgica

Infeccion local

Infeccion sistémica
Alteracion de la cicatrizacion
Otras complicaciones

Exitus

Reactivacion de la enfermedad

Ortopédica (artroscopia de cualquier
articulacion, rodilla, cadera, otras COT),
cirugia dental, cirugia digestiva, otras cirugias
Cirugia programada o urgente

en detalle. De estos, se excluyeron 56 por las causas refe-
ridas en el anexo 1. Finalmente, se incluyeron 27 estudios
(anexo 2), publicados entre 1991y 2011, 5 comunicaciones a
congresos y disponibles solo en formato abstract'’.23.79,82,84,
Cinco ensayos clinicos®”-70.75.8487  pero de calidad dudosa
(todos con una puntuacion de Jadad’ de 2 o inferior). El
resto se tratd de estudios longitudinales de caracter retros-
pectivo, series de casos y 2 casos controles (aunque dos
estudios se autodenominan casos-control, en realidad son
estudios retrospectivos comparativos entre diversos tipos
de pacientes no divididos por el desenlace sino por el
farmaco®®77. Los autores tenian como pais de origen Estados
Unidos (n=10), Japon (n=7), Reino Unido (n=4) y Francia
(n=3).

En total, estos documentos proporcionan informacion de
5.226 pacientes en los que se efectuaron 6.327 cirugias,
4.128 (79%) a mujeres, con una edad media de 56,8 (minimo:
17; maximo; 94) anos. Todos los pacientes estaban diagnos-
ticados de AR de acuerdo con los criterios ACR®, excepto en
3 estudios: 20% de espondiloartritis en el de Ruyssen-
Witrand® y, pequefios porcentajes de artritis psoriasica (4%)
o artritis idiopatica juvenil (AlJ) (2%) en otros’>%. La dura-
cion del seguimiento postoperatorio se obtuvo en 19 trabajos
y fue de 6 meses (0,5-24). El tipo de cirugia fue dificil de
precisar, ya que esta informacion estaba incompleta, con
los datos analizados destacaron 957 (15%) artroplastias de
rodilla, 774 (12%) artroplastias de cadera, 412 (6%) ciru-
gias de tobillo y pie, 135 (2%) cirugias de mano y muneca,
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Tabla 2 Calidad (ausencia de sesgos) de los estudios incluidos, por orden decreciente

Estudio Seleccion Comparabilidad Desenlace Comentarios

Grennan, 20017° B 2 g Jadad=2

Alarcon, 199667 b a a Jadad=2

Tanaka, 200387 9 a a Jadad=2

Sany, 19938 3 @ - Jadad =1

Carpenter, 19967° b - - Jadad 0°

den Broeder, 20077" ¢ a ¢ Observacional retrospectivo
Giles, 200674 € a B2 Caso control infecciones
Bongartz, 200828 b a b Observacional retrospectivo
Dixon, 20072 5 2 2 Observacional prospectivo
Escalante, 199572 b d d Observacional ambispectivo
Kawakami, 2010%° B 2 - Observacional retrospectivo
Perhala, 199182 5 — 2 Observacional retrospectivo
Hirano, 201028 b - d Observacional retrospectivo
Ruyssen-Witrand, 2007°’ b - - Observacional retrospectivo
Fuerst, 200673 5 — — Observacional prospectivo
Bridges, 1991¢° 3 - - Observacional retrospectivo
Jain, 20027° b - - Observacional retrospectivo
Hirao, 200977 d d - Serie de casos

Murata, 20068 2 - - Observacional retrospectivo
Kanazawa, 201120 2 - - Observacional retrospectivo®

Bibbo, 200368 — —
Hiroshima, 201178 = =
Wendling, 200588 - -
Talwakar, 20058¢ — -
Arkfeld, 2007 - -
Saech, 200983 - -
Shergy, 2005%° — —

—€ Caso control infecciones
- Serie de casos
— Serie de casos
— Serie de casos
- Serie de casosd
- Serie de casos?
- Serie de casos?

a,b,¢ Seg(in la escala de sesgos de New Castle-Ottawa para cohortes (adaptada en EC) o casos-control.

b Solo disponible en formato abstract.

¢ Es un caso-control, esta evaluacion se refiere a la exposicion, no al desenlace, que seria el criterio de seleccion de los casos.

124 (2%) cirugias de codo, 114 (2%) cirugias de hombro, 64
(1%) artroscopias y 1.935 (30%) cirugias ortopédicas de otro
tipo, en 1.587 (25%) casos no se especifico el tipo de cirugia
de trauma. Ademas, se incluyeron 614 (9%) procedimientos
quirdrgicos que no fueron de traumatologia, predominante-
mente cirugia de digestivo y la cirugia fue de urgencia en
solo 10 casos.

Los datos sobre comorbilidad y posibles factores de
riesgo de infeccion posquirdrgica son escasos. Se reportaron
comorbilidades en el 7% de los casos: cardiopatia isquémica
en 210 (4%) pacientes, DM en 120 (2%) pacientes, y menos
de 1% para el conjunto de hipertension arterial (n=21),
insuficiencia renal (n=12), bronquiectasias (n=9) y neo-
plasias (n=4), No se encontrd informe de infeccion previa
en ningln caso. En general, la descripcion de los pacien-
tes y, la comparabilidad de los grupos de estudio es muy
poco satisfactoria, salvo senaladas excepciones (tabla 2).
Dixon? no informa datos de la comorbilidad y factores pre-
disponentes para el desarrollo de infecciones, pero ajusta
por ellos en los modelos de remision multivariante. En el
estudio de Giles’ analizan comorbilidades, pero no apa-
recen datos numéricos, solo refieren en resultados que
no influyen significativamente y, en el Fuerst’” refieren
recogerla, pero ni proporcionan datos, ni ajustan por ella
en los modelos de remision de los distintos farmacos. El

estudio de Alarcén®” no especifica las caracteristicas de la
poblacion estudiada, a pesar de que es un ensayo clinico,
simplemente refieren que los grupos de comparacion son
homogéneos.

Actividad y tratamiento previo de la enfermedad reuma-
tica: estos datos no se informan de modo sistematico. Se
encontré informe sobre alguna medida de actividad en 21
de los articulos, sin embargo, en solo un caso esta medida
fue un indice de actividad (DAS28), en el resto se emplea-
ron reactantes de fase aguda o medidas semicualitativas no
validadas, como la opinion del médico, o un 20% de empeo-
ramiento en el recuento de articulaciones inflamadas. En
relacion con los tratamientos concomitantes, 1.287 de
2.230 pacientes, es decir un 58% informaron de consumo
de corticoides a dosis media de 7,5mg (5-10), y en algu-
nos estudios los corticoides fueron el Unico tratamiento de
la AR previo a la cirugia. Los FAME sintéticos que emplea-
ban los pacientes antes de la cirugia fueron metotrexate
(MTX) (11%) y leflunomida (LFN) (2%). El farmaco mas estu-
diado es el MTX con 9 estudios, incluso ensayos clinicos.
La leflunomida se analiza en 2 estudios, uno de ellos un
ensayo clinico®”. En 1.399 (22%) casos se anot6 el consumo
de FAME sinéticos sin precisar el tipo y no fue posible obtener
informacion clara de las combinaciones. Los FAME biologicos
se utilizaron en 2,033 (32%) de los pacientes, de ellos, los
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Tabla 3 Riesgo comparado de complicaciones entre suspender o no el tratamiento en el periodo perioperatorio
Estudio Farmaco Riesgo de complicaciones si no se suspende?

Infecciones Otras Rebrote
Alarcon, 19967 MTX 0,22 (0,01-5,41) Alt. cicatrizacion: 0,5 (0,01-15,7) 1,0 (0,02-54,5)
Bridges, 1991%° MTX 12,6 (0,6-265,9) Alt. cicatrizacion: 12,6 (0,6-265,9) —
Carpenter, 19967° MTX 16,3 (0,8-334,7) — 1,6 (0,03-83,9)
Grennan, 200174 MTX 0,8 (0,2-41,7) Cualquiera: 0,09 (0,02-0,40) 0,06 (0,0-1,15)
Murata, 20068 MTX 1,4 (0,2-12,6) Alt. cicatrizacion: 0,13 (0,01-1,5) 0,24 (0,05-1,3)
Sany, 19938 MTX - Alt. cicatrizacion: 0,6 (0,2-2,4) -
Tanaka, 200387 LFN 0,9 (0,3-3,5) - -
Dixon, 200722 Anti-TNF 0,6 (0,3-1,04) — —
Den Broeder, 2007 Anti-TNF 1,5 (0,4-5,2) Alt. cicatrizacion: 11,2 (1,4-90) -
Ruyssen-Witrand, 20077 Anti-TNF - Cualquier complicacion: 2,0 (0,5-8,6) -
Talwakar, 200587 Anti-TNF 3,3 (0,05-197) Cualquier complicacion: 11,0 (0,7-187) 1,6 (0,04-57,6)
Wendling, 20058 Anti-TNF 0,6 (0,01-29,2) — 0,03 (0,0-0,6)
Bongartz, 200828 Cualquiera 0,7° (0,1-5,0) - -

@ 0dds ratio e IC del 95% calculados a partir de valores crudos del estudio si el propio estudio no los facilitaba.

b Hazard ratio.

anti-TNF fueron los mas usados y solo se informan casos
aislados de tratamiento con tocilizumab y rituximab, se
incluyeron 8 estudios observacionales y ningln ensayo cli-
nico con FAME biolégicos. Los farmacos para los que hemos
encontrado evidencia se recogen en el anexo 2). En varios
trabajos no se estudia un FAME especifico, sino que se estu-
dian todos como factores de riesgo.

Riesgo de complicaciones entre estrategias:
suspension frente a continuacién

La tabla 3 muestra los datos sobre el riesgo de complicacio-
nes en los estudios que comparan directamente estrategias.
Realizamos un metaanalisis de las infecciones quirlrgicas y
las alteraciones de la cicatrizacion: el OR agrupado de pre-
sentar complicaciones infeccionas con cualquier FAME si no
se suspende en el periodo perioperatorio es de 0,8 (IC del
95%: 0,6-1,4), no existiendo variaciones aparentes entre el
tipo de FAME (fig. 1). El metaanalisis de las alteraciones de
la cicatrizacion no muestra un estimador agrupado definido
hacia ninguna estrategia, OR: 1,4; IC del 95%: 0,2-7,7 (fig. 2).

Suspension del metotrexato

En el ensayo clinico aleatorizado (ECA) de Grennan” se evi-
dencia que la incidencia de las complicaciones fue menor en
el grupo que continud con el MTX (2%), que en el grupo que
lo suspendio6 (15%). EL OR de complicaciones para la conti-
nuacion es de 0,09 (IC del 95%: 0,02-0,40). Seis semanas tras
la cirugia, ninguno de los pacientes que habian continuado
con MTX present6 reactivacion de la enfermedad, frente a
6 (8%) de los que lo habian suspendido. No hubo variaciones
en actividad a largo plazo.

Alarcon®” no consigui6 realizar un ECA de estrategias al
no alcanzar el tamano muestral, dado que los médicos aban-
donaron el estudio por considerar poco ético continuar o
suspender el tratamiento. Los pacientes (26) fueron alea-
torizados a recibir MTX o placebo antes y después de la

cirugia (13 en cada grupo) con un periodo de observacion
de 12 semanas tras la cirugia. Hubo 5 (38%) complicaciones
con MTX y 2 (15%) con placebo. En cada grupo se realiza-
ron 9 (70%) cirugias de rodilla, que fueron las Unicas que
presentaron complicaciones. No hubo rebrotes de la enfer-
medad en ninguno de los grupos y la funcion fisica a las 12
semanas era comparable. No obstante, el tamafo muestral
impide llegar a ninguna conclusion fiable, como demuestran
los amplios intervalos de confianza calculados en la tabla 3.
Un estudio observacional del mismo grupo®® analizé datos
de 38 pacientes en tratamiento con MTX sometidos a ciru-
gia programada. Hubo 8 complicaciones en 19 pacientes que
continuaron con MTX hasta al menos 2 semanas antes de la
cirugia, frente a ninguna complicacion en los 34 que sus-
pendieron el MTX 4 semanas antes o mas. Eran grupos con
otros factores de riesgo parecidos. El porcentaje de prote-
sis de rodilla era mayor entre los pacientes que continuaron,
entre los que también habia un mayor porcentaje de diabé-
ticos. La evaluacion no se hizo de forma independiente y los
intervalos de confianza son excesivamente amplios.

Carpenter® llevo a cabo un ensayo clinico abierto, en el
que el cirujano asignaba, segun sus preferencias suspender
el MTX 2 semanas antes de la cirugia o no suspenderlo, sin
evaluacion ciega y por tanto, con multiples sesgos. También
con un pequeno tamano muestral e intervalos de confianza
imprecisos, si bien, como en los previos se detecta una
mayor tendencia a infecciones en el grupo que continla el
MTX.

Sany®* realizd un estudio similar, aunque con asignacion
aleatoria. De los 32 pacientes que no suspendieron el MTX,
el 13% presentaron algln tipo de complicacion, frente al 19%
en los 32 que lo suspendieron al menos una semana antes.
Ningun grupo registré infecciones.

Murata®' realizé un estudio retrospectivo de las compli-
caciones de procedimientos quirdrgicos en AR en los que se
habia mantenido el MTX frente a procedimientos en los que
se habia suspendido al menos 2 semanas antes de la cirugia.
Los grupos eran bastante comparables, salvo que todos los
pacientes de cada grupo provenian de una fuente distinta.
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ES (95%Cl) % N

Estudio Weight cirugias
MTX '

Alarcon - L 0.22 (0.01,5.41) 210 26
Bridges L ~- 12.60 (0.60,265.90) 2.24 53
Carpenter : - 16.30 (0.80,334.70) 2.29 41
Grennan - 0.80 (0.20,41.70) 2.92 388
Murata L 1.40 (0.20,12.60) 4.84 214
Subtotal (I-squared=30.0%,p=0.222) _ 2,06 (0.48,8.87)  14.39

: !

Cualquiera :

Bongartz ~- 0.70 (0.10,5.00) 543 657
Subtotal (I-squared=.%,p=.) <> 0.70 (0.10,4.95)  5.43

. 1

Anti-TNF :

Dixon —_— 0.60 (0.30,1.04)  51.47 1873
Talwakar - < 3.30 (0.05,197.00) 1.22 16
Wendling -— 0.60 (0.01,29.20) 1.31 50
den Broeder —— 1.50(0.40,5.20) 1254 1219
Subtotal (I-squared=0.0%,p=0.549) <:> 0.73 (0.42,1.27) 66.53

. 1

LFN H

Tanaka 0.90 (0.30,3.50)  13.65 161

Subtotal (I-squared=.%,p=.) 0.90 (0.26,3.07)  13.65

Overall (I-squared=0.6%,p=0.435) 0.87 (0.55,1.37) 100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis
I I I
.00299 1 335

No suspensién

Figura 1  Resultado del metaanalisis del riesgo de complicaciones infecciosas en caso de no suspension del tratamiento periope-
ratorio.

% n
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Figura 2 Resultado del metaanalisis del riesgo de complicaciones de la cicatrizacion en caso de no suspension del tratamiento
perioperatorio.
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Hubo 4 complicaciones en el grupo que continu6 el MTX y 3
en el que se suspendio. Hubo reactivaciones de la enferme-
dad en 3 casos en cada grupo (5% en los que continuaron y
14% en los que suspendieron).

En la revision de Loza**, metaanalizan los estudios de
Sany y Grennan, no encuentran variaciones al suspender o
no el MTX en la morbilidad relacionada con la cicatriz qui-
rdrgica, con un RR: 0,69; IC del 95%: 0,23-2,02.

Suspension de leflunomida

ELECA de Tanaka® analiza el efecto de la suspensién de leflu-
nomida durante 4 semanas (2 antes y 2 después) en la tasa de
infecciones posquirlrgicas. Los pacientes podian estar ade-
mas tratados con otros FAME, pero todos se suspendian antes
de la intervencion en los 2 grupos. Los grupos son bastante
comparables, ambos con mas de un 80% de pacientes con
corticoides, aunque a dosis bajas. La tasa de infecciones es
practicamente la misma en ambos grupos. No aporta datos
sobre rebrote de la actividad de la AR.

Suspension de anti-TNF

En el registro britanico de bioldgicos, Dixon?* examiné el
riesgo de infeccion posquirtrgica grave (30 dias) asociado
con retirar o no previamente el anti-TNF (28 dias de segu-
ridad). Ajustando por edad, sexo, actividad, diabetes y
esteroides, el OR de infeccion posquirdrgica grave si se reti-
ran los anti-TNF es de 0,56 (IC del 95%: 0,30-1,04), que
corresponde a unas tasas de infeccion del 7,3% sin retirada
y 4,8% retirados (n=1.694). Van den Broeder’', en un estu-
dio retrospectivo, examind el riesgo combinado de infeccion
precoz (inferior a 30 dias) y tardia en pacientes en trata-
miento con anti-TNF que suspendieron o no el tratamiento,
dependiendo de si el tiempo hasta la fecha de la cirugia
habia sido al menos de 4 vidas medias. Las tasas de infeccion
quirdrgica fueron: 4% en no expuestos, 5,8% en expuestos
que suspendieron y 8,7% en expuestos que no suspendieron.
El uso perioperatorio de anti-TNF no se asoci6 significativa-
mente a un aumento de las infecciones (OR: 1,5; IC del 95%:
0,4-5,2), pero si con alteracion de la cicatrizacion (OR: 11,2;
IC del 95%: 1,4-90).

En el estudio de Ruyssen-Wytrand”’, la tasa de complica-
ciones entre los pacientes que suspendieron el anti-TNF un
tiempo superior a 5 vidas medias antes de la cirugia (36 ciru-
gias) fue de 19,4% frente al 18,4% entre los que se suspendio
menos de ese tiempo o no se suspendio6 (p =0,48). Si se habia
suspendido un tiempo superior al de dos vidas medias, la tasa
de complicaciones era de 17,6% frente al 30% si este tiempo
era inferior o no se habia suspendido (p=0,24).

En la serie de 16 cirugias expuestas a anti-TNF de
Talwakar® no encontraron ninguna infeccién ni en el grupo
que suspendio ni en el que mantuvo el anti-TNF. Un paciente
rebroto en el grupo de suspension (etanercept). En la serie
de Wendling®® no ocurrieron complicaciones graves, ni infec-
ciones en ninguno de los grupos. Hubo 6 casos (12%) de
reactivacion moderada con cada anti-TNF y cirugia ortopé-
dica asociado de forma significativa a la interrupcion.

Suspension de cualquier farmaco modificador de la
enfermedad

En el estudio de Bongartz'® la suspensién de cualquier FAME
en el momento de la cirugia se asocia a un menor riesgo, aun-
que no estadisticamente significativo de infeccion protésica
(OR: 0,65; IC del 95%: 0,09-4,95)%8.

Rebrote de actividad

Solo en 8 estudios existe alguna referencia a la activi-
dad basal de la enfermedad antes de la cirugia, aunque
solo 2 facilitan datos numéricos”>””. En el postoperatorio
se suele producir un aumento de los reactantes de fase,
y por tanto bastantes de las medidas habituales de acti-
vidad de la enfermedad quedan artefactadas. Si asumimos
una definicion homogénea de reactivacion de la enferme-
dad y realizamos un metaanalisis del riesgo de reactivacion
si se suspende el tratamiento en el perioperatorio, el OR
agrupado es de 0,2 (IC del 95%: 0,05-0,7), a favor de
no suspender. No obstante, este metaanalisis tiene una
heterogeneidad muy alta (12=29,8%), sobre todo en los
resultados de los estudios de anti-TNF (fig. 3). En el estu-
dio de Kawakami®, en el que comparan bioldgicos frente a
no bioldgicos, utilizan la presencia de artralgias como cri-
terio de rebrote de la enfermedad. Encuentran 11 casos
de rebrote que atribuyen a la suspension del anti-TNF. No
dan porcentajes de suspension en ningln grupo, con lo
que no sabemos qué asociacion existe con la suspension
misma.

En los estudios de Alarcén®” y Carpenter’® no identifi-
can rebrote de actividad en ningln grupo (ni en los que
suspendieron MTX ni en los que continuaron), pero no expli-
can como definieron rebrote, ni cual era la actividad basal
de la enfermedad. En el de Sany® todos los pacientes que
interrumpieron el MTX mas de 4 semanas rebrotaron, pero no
dice cuantos lo interrumpieron ese tiempo ni como definen
rebrote.

Kanazawa® muestra en 68 cirugias, que aparecieron
rebrotes de actividad (sin definicion) en 3 pacientes que sus-
penden etanercept mas de 12 dias y, en todos en los que
lo suspendieron mas de 21 dias. El estudio concluye, que
el uso preoperatorio de biologicos no constituye un factor
independiente de riesgo de infecciones.

Otras medidas de desenlace

Dos estudios japoneses se centran en la aparicion de fie-
bre o aumento de proteina C-reactiva (PCR) en pacientes
con AR sometidos a cirugia. En el de Hirao’” analizan la
temperatura corporal y la PCR en 22 cirugias expuestas a
tocilizumab y 22 cirugias expuestas a FAME no bioldgicos.
En principio, no observan complicaciones en ningun grupo,
pero si que los pacientes con tocilizumab no elevan PCR ni
hacen fiebre. Hiroshima’® analiza 8 cirugias en 5 pacientes
con tocilizumab frente a 16 con anti-TNF y 16 con FAME
clasicos. A todos los pacientes con tocilizumab se les sus-
pendia este 4 semanas antes y se reiniciaba 4 semanas
después. La temperatura y los niveles de PCR aumentaron
tanto en el grupo de anti-TNF como de FAME, pero no en
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Figura 3
perioperatorio.

el de tocilizumab. No comentan si tuvieran complicacio-
nes.

Kawakami®® encuentra mayor diferencia (significativa)
entre la PCR pre y posquirtrgica de los expuestos a bio-
logicos que en los no expuestos. Ademas, encuentran una
asociacion entre el uso de bioldgicos y trombosis venosa pro-
funda (TVP) (OR: 3,0; IC del 95%: 1,1-7,8), mientras que el
MTX no se asocio con TVP (OR: 1,2; IC del 95%: 0,4-3,4).

Hirano’® examina el tiempo hasta la recuperacién total
de la herida quirlrgica y no encuentra variaciones entre los
expuestos a anti-TNF y los no expuestos. Tampoco habia dife-
rencias en el periodo febril posquirdrgico y la anemia entre
ambos grupos.

Comparacion entre farmacos

Varios estudios no aportan datos comparados entre estra-
tegias, pero si del riesgo de complicaciones asociado a
farmacos.

Con respecto al MTX, en el ensayo de Grennan’? se incluyo
un brazo de pacientes que no estaban con MTX. Al compa-
rar este brazo frente a los que habian estado expuestos a
MTX, se hubiera o no suspendido este en el periodo ope-
ratorio, el numero de complicaciones en general no difiere
entre grupos (OR: 0,75; IC del 95%: 0,37-1,53) ni tampoco
se reactivan mas (OR: 0,95; IC del 95%: 0,33-2,72). Igual-
mente, en el estudio de Murata?®' se incluy6 un brazo sin MTX.
Al comparar las tasas de infecciones no se ven variaciones
(OR: 1,05; IC del 95%: 0,26-4,33), ni tampoco en las reacti-
vaciones (OR: 0,89; IC del 95%: 0,29-2,76). Perhala® com-
para retrospectivamente la proporcion de complicaciones
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entre pacientes con AR expuestos y no expuestos a MTX,
siendo esta del 9 y del 6% respectivamente (OR para infec-
ciones: 1,5; IC del 95%: 0,4-5,9). Jain’® compara varios
desenlaces posquirlrgicos entre 4 grupos, dependiendo de
los farmacos que estuvieran tomando en el momento de
la cirugia, en ninguno se modificaba la pauta periopera-
toria: 48 con MTX solo, 30 con prednisolona solo, 30 con
ambos y 21 sin ninguno. Hubo un 5% de infecciones de la
herida quirdrgica entre los que tomaban MTX y 4% entre
los que no (p>0,05, pero sin ajuste por otros factores de
riesgo).

En el caso de la leflunomida, Fuerst’® utiliza regresion
logistica para ver el efecto del tratamiento continuado
durante el periodo perioperatorio de MTX, leflunomida,
etanercept, infliximab o corticoides vy, las infecciones pos-
quirtrgicas. No encuentran asociacion salvo con leflunomida
(OR: 3,5; IC del 95%: 1,3-9,2), ni siquiera con corticoides. No
esta claro si ajustan por otros factores de riesgo de infec-
cion.

Con respecto a los FAME bioldgicos, Arkfeld'®'" compara
el nimero de infecciones tras cirugia de codo en 11 pacien-
tes expuestos a anti-TNF y 11 no expuestos. Cuatro (36%) de
los codos expuestos se infectaron frente a uno (9%) de los
no expuestos (OR calculado para anti-TNF: 5,7 (IC del 95%:
0,5-62,7).

Giles™ realiza un estudio caso-control para ver el efecto
de haber estado tratado con anti-TNF y las infecciones
posquirurgicas. La terapia anti-TNF se asocia de forma sig-
nificativa con el desarrollo de infecciones posquirdrgicas en
el bivariado (OR: 4,4; IC del 95%: 1,1-18,4) y tras ajuste por
edad, sexo, uso de corticoides, diabetes y factor reumatoide
(OR: 5,3; IC del 95%: 1,1-24,9).
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Dixon?* examina el riesgo de infeccidn postquirirgica
grave (30 dias) asociado con la exposicion durante el periodo
quirdrgico a anti-TNF (se suspendan o no) frente a FAME no
bioldgicos. Ajustando por edad, sexo, actividad, diabetes y
esteroides, el OR de infeccion postquirdrgica grave con FAME
frente a anti-TNF es de 0,75 (IC del 95%: 0,44-1,28). En el
grupo con FAME la tasa de infeccién fue del 5,9% frente al
7,1% en el de anti-TNF.

Den Broeder”! compara frente a no expuestos con anti-
TNF. El OR de infecciones quirtrgicas en expuestos frente
a no expuestos es de 0,8 (IC del 95%: 0,3-2,0). Ademas,
se identifica la sulfasalazina como un factor protector de
infecciones, con un OR de 0,21.

Kawakami** compara la tasa de infecciones entre pacien-
tes expuestos 0 no expuestos a anti-TNF pareados por edad,
sexo y tipo de cirugia, siendo esta claramente mayor en los
expuestos (OR ajustado: 21,8; IC del 95%: 1,2-386,1). En el
estudio de Hirano™, el total de complicaciones en el grupo
con anti-TNF (5%) no fue distinto del de los no expuestos
(7%), con OR: 0,7; IC del 95%: 0,1-4,0.

Ruyssen-Witrand> proporcionan la tasa de complica-
ciones posquirtrgicas con anti-TNF, aproximadamente un
19% (24/127), incluidas infecciones (9%), trombosis (< 1%)
y complicaciones de la cicatrizacion (5%). En el estudio de
Shergy®, la tasa de infecciones con infliximab es del 3% y
de complicaciones en general del 9%.

En el estudio de Saech®, 13 pacientes con rituximab
sometidos a cirugia ortopédica experimentan una infeccion
de tejidos blandos y otra de vias urinarias, ninguna grave, y
3 alteraciones en la cicatrizacion.

Para otros FAME, Bibbo® no encuentra asociacion entre
infeccion posquirtrgica en pacientes con AR sometidos a
cirugia de pie o tobillo y el estar expuesto a algin FAME
no bioldgico. Escalante’ estudia los factores de riesgo de
complicaciones y no encuentran ninguna asociacion con los
FAME, Unicamente con azatioprina (RR=2,13; IC del 95%:
1,04-4,4). El riesgo de complicaciones era el mismo entre
procedimientos quir(rgicos en pacientes expuestos y no
expuestos a FAME; tampoco a prednisona (RR=1,3; IC del
95%: 0,9-1,8).

Otros factores asociados con el riesgo
postoperatorio de complicaciones

Ademas de los FAME, se estudiaron otros factores, tanto
del paciente como de la cirugia, importantes a la hora de
seleccionar pacientes con mayor riesgo. Entre los factores
del paciente destacan el uso de esteroides*?3, diabetes” e
hipertensién®. Bongartz?® demuestra que la AR es un fac-
tor de riesgo de complicaciones quirGrgicas, sin embargo no
identifico la edad como un factor de riesgo importante. Con
respecto a la enfermedad, ninglin estudio encontré asocia-
cion con la duracion, la clase funcional ni los niveles de PCR
antes de la operacion?8!,

En cuanto a los factores de la propia cirugia, Ruyssen-
Witrand® encuentra una tasa de complicaciones de los
procedimientos ortopédicos del 12% con el 6% de infeccio-
nes, mientras que el 50% de los procedimientos abdominales
tuvieron complicaciones, todas infecciosas. Ademas, las
complicaciones de los procedimientos ortopédicos de urgen-
cia fueron del 20%. Den Broeder’' encuentra mayor riesgo

de complicaciones en cirugias de codo, pie o mano, y
Kanazawa® en rodilla. Bongartz?® identifica la presencia de
infecciones en operaciones previas como un claro factor
de riesgo.

Discusién

Al iniciar esta revision tomamos la decision de incluir estu-
dios de cualquier calidad, dado que una busqueda previa nos
puso sobre aviso de la ausencia de ensayos clinicos. Las con-
clusiones y recomendaciones deben ser prudentes y basarse,
en la medida de lo posible, en los estudios de mejor calidad.

La realizacion de ensayos clinicos en el contexto perio-
peratorio es complicada, como puso de manifiesto Alarcon®’
a raiz de un ensayo clinico de estrategias perioperato-
rias que no llegd a lograr el tamafo muestral planeado.
Los frenos principales al estudio de Alarcon fueron, entre
otras como la corta financiacion y la poca colaboracion
de los cirujanos para el reclutamiento, las ideas precon-
cebidas sobre como se debe manejar la inmunosupresion
en este periodo, tanto de reumatélogos como de trau-
matologos. Curiosamente, la proporcion de médicos que
consideraban poco ético suspender era similar a la de aque-
llos que consideraban poco ético no suspender, y en ambos
casos se apartaron del estudio. Esta polarizacion en la opi-
nién también la hizo patente Steuer®® en una encuesta a
reumatologos en la que el 35% de los reumatdlogos y el
46% de los traumatoélogos consideraban que el MTX se aso-
ciaba claramente a complicaciones postoperatorias. Incluso
en un mismo centro es dificil predecir en qué pacientes
se va a suspender el tratamiento y en cuales no, por-
que esta decision no suele estar basada en la edad del
paciente ni en la gravedad de la enfermedad de base ni en
las comorbilidades?®, ni siquiera es homogénea dentro del
mismo centro?’.

En relacion con los matices que hay que considerar a la
hora de dar por validas las conclusiones de los estudios,
hemos podido comprobar que la definicion de suspension
de tratamiento varia de un estudio a otro, haciéndose muy
sofisticada en algunos, con tablas de tiempo, etc. y, espe-
cialmente nos preocupa que la definicion de vida media
sea tan variable entre los estudios. Decir si un paciente ha
suspendido la medicacion antes de la operacion es especial-
mente complicado en los estudios observacionales, dado que
se basa en las fechas recogidas de la ultima dosis frente a
la de la cirugia. La consecuencia de esto es muy poco apoyo
de la evidencia, no ya en cuanto a si se debe o no suspen-
der la medicacion, sino en cuanto al tiempo en que se debe
suspender.

Por otro lado, si era bastante constante la definicion de
complicaciones, sobre todo en cuanto a las infecciones pos-
quirtrgicas y alteraciones de la cicatrizacion, lo que nos
permitié realizar un metaanalisis; aunque la definicion de
reactivacion de la enfermedad no era homogénea, o no era
clara, realizamos un metaanalisis, que resulto a favor de no
suspender la medicacion.

A la hora de decidir una estrategia perioperatoria, es
vital tener en cuenta otros factores, sobre todo aquellos
que aumenten el riesgo de infecciones, como son la edad,
la diabetes, la insuficiencia renal o el uso de corticoides a
dosis medias-altas®?223. No parece que exista una relacion
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firme entre los factores clinicos relacionados con la expre-
sion de la enfermedad y las complicaciones. Hamaldinen?
en un estudio caso-control sobre factores de riesgo de
desarrollo de infecciones, no incluido por no aportar datos
de farmacos, no encuentran asociacion ni con la duracion
previa de la enfermedad, ni el grado de Steinbrocker, VSG,
o el factor reumatoide. Factores relacionados con la ciru-
gia o el ingreso, sin embargo si parecen estar relacionados:
el tiempo de hospitalizacion®, el dia de hospitalizacion
(mayor riesgo en lunes)?, el tiempo de isquemia® y el tipo
de operacion (mayor en protesis de rodilla y sinovectomias
de la mano %#. Hamalainen® destacan ademas otra varia-
ble solo recogida en el estudio de Bongartz?® y que sin
embargo, y de forma claramente plausible, se relaciona
con un mayor riesgo, que es la presencia de infecciones
en operaciones previas. En general, y siendo los corticoi-
des un factor de riesgo constante entre estudios?>?°, parece
razonable no suspender el tratamiento inmunosupresor si
con ello nos vamos a ver obligados a aumentar la dosis de
corticoides.

Es importante senalar, que en esta revision hemos encon-
trado estudios sobre todo en AR vy, sobre todo en cirugia
ortopédica programada, que aunque es lo mas frecuente,
quizas no es del todo generalizable. Podemos concluir, por
tanto, que existen datos a favor de no suspender para evitar
la reactivacion y, que no existen datos que apoyen la sus-
pension para evitar complicaciones, no obstante, quizas es
mas importante tener en cuenta otros factores que los far-
macos a la hora de decidir suspender o no una medicacion
en el perioperatorio.

Inevitablemente, de esta revision se concluye, ademas
la necesidad de que se realicen estudios de calidad, que
comparen estrategias de retirada frente a no retirada de
inmunosupresion. Estudios en los que exista control de fac-
tores de confusion y, medidas objetivas de los resultados,
tanto de actividad de la enfermedad de base, como de las
complicaciones.

En conclusion, se recomienda que cuando un paciente
con una enfermedad reumatica inflamatoria se someta a
cirugia, se considere el riesgo de infeccion, de acuerdo con
los factores de riesgo preoperatorio y el tipo de FAME. Se
consideran factores de riesgo: la edad, la diabetes, la insu-
ficiencia renal o el uso de corticoides a dosis medias-altas,
el tiempo de hospitalizacion, el tiempo de isquemia y el tipo
de operacién (mayor en protesis de rodilla y sinovectomias
de la mano) y la presencia de infecciones en operaciones
previas.

En el paciente que recibe FAME sintéticos y que no
presenta otros factores de riesgo de complicaciones posqui-
rdrgicas, como edad avanzada, diabetes, tratamiento con
corticoides, insuficiencia renal o determinadas cirugias, se
recomienda mantener el tratamiento con MTX o leflunomida
en el periodo perioperatorio (Nivel de evidencia 1c¢; Grado
de recomendacion D). Dado que el analisis de la evidencia
no apoya una estrategia concreta de retirada o manteni-
miento de estos inmunosupresores, pero si hay datos que
identifican la diabetes, los corticoides y algunos tipos de
cirugia como de mayor riesgo de complicaciones, pensa-
mos que es mas sencillo no realizar modificaciones en el
tratamiento con motivo de la cirugia y que las estrategias
sencillas son mas faciles de cumplir y estan expuestas a
menos problemas de seguridad por lo que el mantenimiento
del tratamiento es la opcion deseable en la mayoria de los
casos.

En el paciente que recibe FAME bioldgicos sin otros fac-
tores de riesgo de complicaciones posquirurgicas asociados,
se recomienda suspenderlos momentaneamente o progra-
mar la cirugia lo mas alejada posible a la Gltima dosis. En
presencia de otros factores de riesgo de complicaciones pos-
quirdrgicas como diabetes o tratamiento con corticoides, se
deberan espaciar al menos 2 dosis (Nivel de evidencia 2c;
Grado de recomendacion D).

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia lll.
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Anexo 1. Estudios excluidos y sus causas

Referencia

Causa de exclusion

Appau, 2008°
Arkfeld, 20070
Berbari, 20062

Bibbo, 200713
Blum, 1974

Bongartz, 2007"°
Bridges, 19971
Brooks, 199217
Colville, 197818

Corrao, 2008
Corrao, 2007%°
Dias, 20012
Dixon, 2006%2

Garner, 1973%

Gilson, 2008%
Hall, 19692
Halligan, 2004%7

Hamalidinen, 19843

Harigane, 2010%°

Harigane, 20114
Harle, 201030
Hayata, 20113

Haynie, 199332
Jandric, 200733
Jayakar, 20103

Jones, 2010%

Kanbe, 200736
Kasdan, 19933

No incluye pacientes con enfermedades reumaticas

Duplicado de Arkfeld, 2007'°

Estudio retrospectivo de 200 protesis de rodilla o cadera en pacientes
con AR para ver los factores de riesgo de infeccion, sobre todo quirirgicos
y evolucion. No se menciona medicacion alguna

Revision del tema

Se centra en la técnica quirirgica y los cuidados postoperatorios, no en la
actitud preoperatoria

Revision del tema

Revision del tema

Revision del tema

Estudio quirtrgico del desenlace de protesis de cadera en la AR, pero no
menciona los tratamientos

Duplicado de Corrao, 2007

Serie de 5 casos con etanercept

Carta al director. Opinion

Duplicado. Mas especificado en Dixon, 200723, aunque este ultimo sea un
abstract de congreso

Compara infeccion y retraso en la cicatrizacion en 100 pacientes con AR,
frente a otras enfermedades no reumaticas. Solo estudia el efecto de los
esteroides que se relacionan con mas riesgo de complicaciones infecciosas
y retraso en la cicatrizacion

El objetivo es realmente identificar los factores de riesgo de infeccion

en los pacientes en tratamiento con anti-TNF. No permite obtener datos
de incidencia

Revision del tema

Abstract de congreso preliminar y posteriormente publicado como
articulo?’

Agrupa todos los tratamientos, incluidos los corticoides, como factor de
riesgo de las infecciones. Aln asi refieren no encontrar relacion entre las
infecciones y el tratamiento médico de las enfermedades inflamatorias
en general, pero no dan datos numéricos

Abstract de congreso que solo proporciona una p sobre una asociacion
negativa entre infeccion posquirdrgica y metotrexato, pero no explica si se
suspendi6 o no perioperatoriamente

Es un abstract de congreso en formato solo titulo

Revision del tema

Serie de 50 casos, todos con anti-TNF, en los que hay en total de 2
infecciones. No explican si se retira o no el tratamiento. Simplemente
proporcionan un valor de p=0,486, obtenido por remision logistica

entre infeccion posquirdrgica y tiempo desde la Ultima dosis de anti-TNF,
pero ni dan la medida del efecto, ni explican siquiera si ajustan por algo
Revision del tema

Es un abstract de congreso y solo incluye pacientes con artrosis

Solo Takayasu y solo glucocorticoides. No encuentran asociacion con el uso
de corticoides y el desarrollo de las infecciones

Editorial sobre recomendaciones quirirgicas en casos de artroplastias
complicadas, no especifico de afeccion reumatica

Esta solo en formato abstract y la informacion es inconsistente

Se trata de la casuistica de un cirujano. Refiere estudiar 2 grupos, uno
con MTX y otro sin MTX en el momento de la cirugia, pero Unicamente
comunica que de los 15 pacientes con MTX «ninguno tuvo ningin problema
de ningun tipo», sin proporcionar datos
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Referencia

Causa de exclusion

Kawakami, 200938
Kelley, 20024
Keystone, 1996*!
Lee, 2010%

Loza, 20094
Malik, 200744

Makarov, 20104

Michaud, 20094

Michaud, 20094

Nishida, 2010

Osnes-Ringen (1), 2008°

Osnes-Ringen (2), 2008°°

Pappas, 2008°'
Park, 20062

Pieringer, 20073
Pieringer, 2008>*
Rosandich, 2004%
Rosas, 20062

Ruyssen-Witrand, 2005
Shaw, 199958

Singh, 2009 *

Steuer, 199760
Takeuchi, 2007¢

Wendling, 200762
Wilkinson, 200463
Wluka, 200264
Wolfe, 19989

Yazdanyar, 2010%¢

Duplicado de Kawakami, 20103 incluido

Revision del tema

Revision del tema

Revision del tema

Revision sistematica (todos los articulos incluidos)

Revision retrospectiva del tabaquismo y consumo de AINE de todas las
artroplastias de cadera de un hospital

No proporcionan datos sobre tratamiento con FAME antes/durante la
cirugia, ni resultados al respecto

Abstract a congreso: compara la mortalidad postoperatoria entre AR

y artrosis. Identifica como factores de mayor riesgo, en AR, el uso

de corticoides. No encuentra asociacion con FAME

Abstract a congreso: compara mortalidad postoperatoria de causa
especifica entre AR y artrosis. No da datos de resultado en relacion

con FAME

Estudio de los niveles plasmaticos de etanercept tras la cirugia. No
desenlaces de interés

Abstract a congreso: no mencionan el empleo de FAME previo y las medidas
de desenlace evaluadas son dolor, calidad de vida y funcion fisica, pero no
complicaciones de la cirugia

Abstract a congreso: medicion de utilidades poscirugia con Euroqol y sféd.
No complicaciones quirirgicas

Revision del tema

Abstract a congreso; no mencionan el tratamiento al momento de la
cirugia ni si se hizo algiin cambio

Revision del tema

Revision sistematica (todos los articulos incluidos)

Revision del tema

No menciona farmacos. Articulo sobre el desenlace de protesis de rodilla
y cadera.

Duplicado de Ruyssen-Witrand, 2007

Revision del tema

Es un abstract de congreso en formato solo titulo

Encuesta sobre manejo perioperatorio.

Todos los pacientes estan con bioldgicos. Lo que en realidad se compara es
la frecuencia de infecciones entre los que se operan y los que no se
operan. Imposible sacar datos utiles para la revision (formato abstract)
Carta al editor revisando los estudios de Corrao y otros

Indicaciones y tipos de cirugias en pacientes con AR

Carta al editor referente al articulo de Greenan

Estudio longitudinal sobre la prevalencia y la evolucion de cirugia
ortopédica en pacientes con AR. No hace referencia a complicaciones
posquirurgicas ni retirada de DMARDS.

Abstract a congreso: estudio transversal en donde determinan la
frecuencia de las complicaciones cardiovasculares de la cirugia de bajo,
mediano y alto riesgo, en enfermos con AR o DM. Estiman odds ratio
mediante la remision logistica, sin dar cifras absolutas del nimero

de complicaciones CV ni su relacion con los farmacos
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Anexo 2. Tabla de evidencia con las caracteristicas mas relevantes de los estudios incluidos

Estudio

Pacientes

Tratamientos evaluados

Cx

Medidas

Estudios que comparan estrategias

Alarcon, 199667
EE. UU.
ECA controlado
multicéntrico
a 12 semanas

Grennan, 200173
Reino Unido
ECA controlado en un
centro a un ano

Carpenter, 19967°
EE. UU.
EC controlado, no
aleatorizado abierto,
a un ano

Sany, 19938
Francia
EC controlado
y aleatorizado, abierto
a 8 meses

Tanaka, 200387
Japén, EC controlado
y aleatorizado, abierto
a un ano

N=26 AR (26 Cx)
Sin referencia de
actividad basal
Sin datos de
comorbilidad

N =388 AR (388 Cx);
Edad media: 61
(rango: 17-95); 82%
mujeres

Medida de actividad
basal =rrecuento
articular

DM 4%, cardiopatia
5%, HTA 5%,
bronquiectasias 2%,
diverticulitis 0,8%,
asma 7%,
osteoporosis 12
(3,1)

Utilizan corticoides
155 (40%)

N=32 AR (41 Cx);
Edad media: 60
(rango: 35-78); 78%
mujeres

Sin referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad

69% con corticoides
a una dosis media
de 6 mg

N=64 AR (64 Cx);
Edad media: 50
(rango: 26-70);

91% mujeres

Sin referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad

28% con corticoides,
a una dosis media
de 10 mg

N=82 AR (161 Cx);
Edad media: 57
(rango: 28-77); 82%
mujeres

Sin referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad

80% con corticoides,
a una dosis media
de 5 mg

13 (50%) suspenden MTX
2 semanas antes

hasta 2 semanas después
13 (50%) no suspenden
MTX

88 MTX desde hace mas
de 6 semanas y no lo
suspenden

72 suspenden MTX 2
semanas antes hasta 2
semanas después de la
Cx

228 no habian recibido
MTX

19 (59%) (25 Cx) se les
suspendio el MTX 2
semanas antes de la Cx
13 (41%) (16 Cx)
continuaron con la
misma dosis

32 continuaban MTX la
semana de la Cx

32 suspendian el MTX al
menos un semana antes
y hasta un mes después
de la Cx

41 (82 Cx)? mantienen
LFN

41 (79 Cx)? suspenden
LFN 2 semanas antes
hasta 2 semanas después
de Cx

18 artroplastias
de rodilla
8 artroplastias cadera

77 Cx de rodilla
programadas

44 Cx de cadera
programadas

275 Otras ortopédicas
programadas

10 Cx de rodilla
programadas
12 Cx de cadera
programadas
6 Cx de muneca
programadas

89 Cx ortopédicas
programadas

99 Cx de rodilla
programadas

33 Cx de cadera
programadas

29 Otras Cx ortopédicas
programadas

% infecciones
posquirurgicas

% infecciones locales

% infecciones sistémicas
% alteracion de la
cicatrizacion

% rebrote de la
enfermedad

% infecciones
posquirurgicas

% infecciones sistémicas
% alteracion de la
cicatrizacion

% reactivacion de la
enfermedad

% otras complicaciones

% infecciones
posquirurgicas
% rebrote de la
enfermedad

% infecciones
posquirurgicas

% alteracion de la
cicatrizacion

% reactivacion de la
enfermedad

% infecciones
posquirlrgicas
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Estudio Pacientes Tratamientos evaluados  Cx Medidas
Murata, 20068 N=122 AR (214 Cx); 48 (77 Cx) MTX durante 28 Cx de rodilla % infecciones
Japon Edad media: 60 >6 semanas antes de la  programadas posquirurgicas
Longitudinal (rango: 45-80); 82%  Cx y no se suspende 82 Cx de cadera % alteracion de la
observacional mujeres 12 (21 Cx) MTX se programadas cicatrizacion
retrospectivo Sin referencia de suspende al menos 2 99 Otras Cx ortopédicas % reactivacion de la
actividad basal semanas antes de la Cx programadas enfermedad

Ruyssen-Witrand, 2007%7
Francia
Longitudinal
observacional
retrospectivo a un ano

Wendling, 200588
Francia
Serie de casos tras un
ano

Talwalkar, 20058
Reino Unido
Serie de casos

Bridges, 1991%°
EE. UU.
Serie de casos

11% DM, 10%
insuficiencia renal,
13% hipotiroidismo
N=92 (127 Cx);
Edad media: 54
77,2% AR, 20% SpA;
sin referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad

N=30 AR (50 Cx);
edad media: 54;
83% mujeres

Score articular
como medida de
actividad basal. Se
define brote
posquirirgico como
aumento de score
articular y V Global
pac >20%

Sin datos de
comorbilidad

82% con corticoides,
a una dosis media
de 8,2 mg

N=11 (16 Cx); Edad
media: 57; 55%
mujeres

91% AR; sin
referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad

N=38 AR (53 Cx);
Edad media: 59;70%
mujeres

Sin referencia de
actividad basal

10% DM

63% con corticoides,
a una dosis media
de 8 mg

56 (103 Cx) sin MTX

92 pacientes con anti
TNF (127 Cx)
suspendidos:

10 < 2 medias vidas
antes de Cx

55 entre 2 y 5 medias
vidas antes de Cx

36 >5 medias vidas antes
de Cx

(6 artritis sépticas y 20
con fecha de ultima dosis
desconocida excluidas)
32 anti-TNF sin
suspender

18 anti-TNF suspendido

12 anti-TNF sin
suspender
4 anti-TNF suspendido

19 (50%) habian recibido
MTX en las 4 semanas
previas a la Cx

25 (66%; 6 también en el
otro grupo) habian
suspendido el MTX antes
de 4 semanas estaban sin
DMARD

13 (10%) Cx de rodilla
16 (13%) Cx de cadera
28 (24%) Artrodesis

28 (32%) Otras Cx
ortopédicas

6 (5%) Cx digestivas

2 (2%) Cx ginecologicas
12 (9%) Otras Cx

10 (8%) Cx urgente

2 Cx de rodilla
programadas

4 Cx de cadera
programadas

29 Otras Cx ortopédicas
programadas

6 Cx digestivas
programadas

5 Otras Cx programadas

16 Cx ortopédicas
mayores (artroplastias y
artrodesis) y menores
(ambulantes)

24 Cx de rodilla
programadas

20 Cx de cadera
programadas

9 Otras Cx ortopédicas
programadas

% infecciones
posquirlrgicas

% alteracion de la
cicatrizacion

% infecciones
posquirdrgicas

% alteracion de la
cicatrizacion

% reactivacion de la
enfermedad

% complicaciones

% infecciones
posquirdrgicas

% infecciones locales
% alteracion de la
cicatrizacion
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Estudio

Pacientes

Tratamientos evaluados

Cx

Medidas

Estudios que comparan fdrmacos

Dixon, 200723P
Reino Unido
Cohorte a 30 dias

den Broeder, 200771
Holanda
Longitudinal
observacional
retrospectivo tras un
afno

Perhala, 199182
EE. UU.
Longitudinal
observacional
retrospectivo
a 6 meses

Jain, 20027°
Reino Unido
Longitudinal
observacional
retrospectivo tras un
afo

Fuerst, 200673
Alemania
Longitudinal
observacional
prospectivo a 2 meses

N=1.503 AR (1.873
Cx)

Sin referencia de
actividad basal ni
de comorbilidad (es
un abstract)

N=768 AR (1.219
Cx); Edad media:
60; 77,3% mujeres
Sin referencia de
actividad basal

DM 76 (6%);
Cardiopatia 178
(15%)

Utilizan corticoides
388 (32%)

N=121 AR (202 Cx);
Edad media: 54
(rango: 26-87); 82%
mujeres

Sin referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad
Corticoides a una
dosis media de 4,78
mg

N=80 AR (129 Cx);
Edad media: 53
(rango: 28-81);
77,5% mujeres

Sin referencia de
actividad basal

DM 6 (5%); Cancer 4
(3%); Cardiopatia 11
(8,5%)

45% con corticoides,
a una dosis media
de 7,6 mg

N=201 (201 Cx);
Edad media: 62
(rango: 28-82); 85%
mujeres

94% AR; 4% APs; 2%
AlJ; no referencia
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad

49% con corticoides
a una dosis media
de 5,9 mg

1.348 (1.694 Cx)
expuestos a anti-TNF
1.421 Cx mantenido
273 Cx suspendido > 4
semanas antes

155 (179 Cx) no
expuestos a anti-TNF
Cohorte 1: 1.023 Cx
anti-TNF-naive
Cohorte 2: anti-TNF
104 Cx suspenden
anti-TNF antes de Cx (4
veces el tiempo de una
vida media)

92 Cx contindan el
anti-TNF

66 (92 Cx) con MTX
61 (110 Cx) sin MTX

28 (48 Cx) MTX solo
18 (30 Cx) solo
esteroides

18 (30 Cx) MTX +
prednisolona

16 (21 Cx) ninguno

124 MTX (65 +
corticoides)

32 LFN (28 + corticoides)
25 MTX + LFN (20 +
corticoides)

5 ETN (4 + corticoides)
11 MTX + ETN (9 +
corticoides)

3MTX +IFX (2 +
corticoides)

1 LFN + IFX + corticoides

1.873 Cx totales
1.399 (75%) Cx
ortopédicas programadas

195 (16%) Cx de rodilla
172 (15%) Cx de cadera
280 (23%) Cx de tobillo y
pie

114 (9%) Cx de hombro
102 (8%) Cx de codo

29 (3%) Otras Cx

92 Artroplastias totales
de cadera y rodilla

129 Cx ortopédicas de
mano programadas

6 artroscopias cualquier
localizacion
programadas

44 Cx de rodilla
programadas

38 Cx de cadera
programadas

119 Otras Cx ortopédicas
programadas

% infecciones
posquirurgicas

% infecciones
posquirurgicas

% alteracion de la
cicatrizacion

% otras complicaciones

% infecciones
posquirurgicas

% infecciones locales

% infecciones sistémicas
% alteracion de la
cicatrizacion

% infecciones
posquirurgicas

% infecciones locales

% infecciones sistémicas
% alteracion de la
cicatrizacion

% rebrote de la
enfermedad

% infecciones
posquirurgicas



408

L. del Olmo et al

Estudio Pacientes Tratamientos evaluados  Cx Medidas

Kawakami, 2010%° N=112 AR (128 Cx); 49 (64 Cx) expuestas a 33 Cx de rodilla % infecciones
Japon Edad media: 57 biologicos (IFX 21, ETN 8 Cx de cadera posquirurgicas
Longitudinal (rango: 47-61); 75% 19, TCZ 2) 23 Otras Cx ortopédicas % infecciones locales

observacional
retrospectivo?

Bongartz, 200828
EE. UU.
Longitudinal
observacional
retrospectivo, un afno

Escalante, 199572
EE. UU.
Longitudinal
observacional
retrospectivo a 2
meses

Giles, 200674
EE. UU.
Caso control
tras 30 dias

Bibbo, 20038
EE. UU.
Caso-control a tiempo
no especificado

Arkfeld, 2007011
EE. UU.
Serie de casos
a 8 meses

mujeres

Artralgias como
medida de actividad
basal

DM 5 (5%)

N=462 AR (657 Cx);
Edad media: 64;
67% mujeres

Sin referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad

52% con corticoides,
a una dosis media
de 10 mg

N=204 AR (367 Cx);
edad media: 52,
90% mujeres
Steinbrocker IV 18%
10% diabetes, 40%
con corticoides

N=91 AR (91 Cx);
Edad media: 59;
85% mujeres

Sin referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad

43% con corticoides
N=104 AR (725 Cx);
Edad media: 56
(rango: 23-83); 84%
mujeres

Sin referencia de
actividad basal

DM y vasculopatia y
neuropatia
periférica excluidas
Utilizan corticoides
48 (46%)

N=15 AR (22 Cx)
Sin referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad

63 (64 Cx) no expuestas
a biologicos

429 Cx con FAME
(bioldgico o no)
222 (34% Cx)
suspendido®®
228 Cx sin FAME

228 Cx tomando algln
FAME®

139 Cx sin exposicion a
FAME

35 (35 Cx) anti-TNF
56 (56 Cx) sin anti-TNF

40 MTX

16 hidroxicloroquina
9 oro

68 terapia combinada

11 codos expuestos
a anti-TNF
11 codos no expuestos

238 Cx de rodilla
164 Cx de cadera

119 Cx de rodilla
106 Cx de cadera
128 Otras Cx ortopédicas

35 artroscopias cualquier
localizacion
programadas

66 Otras Cx ortopédicas
programadas

100% Cx de tobillo y pie
multiples programadas

22 Plastias de codo

% alteracion de la
cicatrizacion

% trombosis venosa
profunda

% reactivacion de la
enfermedad

% infecciones
posquirlrgicas

% infecciones
posquirdrgicas

% infecciones locales
% infecciones sistémicas
% infeccion protesis
con retirada

% alteracion de la
cicatrizacion

% infecciones
posquirdrgicas

% infecciones locales

% complicaciones
posquirdrgicas

% alteracion de la
cicatrizacion

% infecciones
posquirdrgicas
% infecciones locales
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Estudio Pacientes Tratamientos evaluados  Cx Medidas

Hirano, 201076 N=113 AR (113 Cx); 39 (39 Cx) con anti-TNF 65 (58%) Cx de rodilla % infecciones locales
Japon Edad media: 61 (siempre suspenden) programadas % alteracion de la
Longitudinal (rango: 30-77); 86% 64 (64 Cx) con otro FAME 30 (27%) Cx de cadera cicatrizacion
observacional mujeres (no datos de suspension)  programadas Dias a la retirada
retrospectivo a un mes VSG, PCR y grado 18 (16%) Otras Cx de puntos

funcional de ortopédicas programadas Hemoglobina media

Hirao, 200977
Japoén
Serie de casos
a 2 semanas

Hiroshima, 201178
Japoén
Serie de casos
a 2 semanas

Kanazawa, 201180
Japon
Longitudinal
observacional
retrospectivo sin
especificar tiempo

Saech, 200983
Alemania
Serie de casos

Steinbrocker como
medida de actividad
basal Sin datos de
comorbilidad
Corticoides a una
dosis media de 3,5
mg

N=44 AR (44 Cx);
DAS28-PCR como
medida de actividad
basal

Sin datos

de comorbilidad
Corticoides a una
dosis media de 7 mg

N=5 AR (8 Cx); Edad
media: 57 (rango:
47-69); 98% mujeres
Sin referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad

N =442 AR (887 Cx);
Edad media: 61;
90% mujeres

Sin referencia de
actividad basal

Sin datos de
comorbilidad ni de
corticoides

N=13 AR (18 Cx);
Edad media: 61;
53% mujeres

Sin referencia de
actividad basal ni
datos comorbilidad
salvo deplecion de
linfocitos B CD19.
Todos con
corticoides, a una
dosis media

de 7,5 mg

22 Cx con tocilizumab
sin suspender

22 Cx con FAME no
bioldgico (6 MTX, 10
sulfasalazina, 3
bucilamina, 1
D-penicilamina, 17
prednisolona

(pareados por edad y Cx)
5 (8 Cx) con tocilizumab
(retirado 4 semanas
antes) y pareados por
edad y tipo de Cx:

16 Cx con anti-TNF

16 Cx con FAME no
bioldgico

347 pacientes sin
bioldgicos

33 con ETN

62 con otros bioldgicos

13 con rituximab

15 (68%) artroscopias
cualquier localizacion
programadas

9 (41%) Cx de rodilla
programadas

1 (5%) Cx de cadera
programadas

7 (32%) Otras Cx
ortopédicas programadas
1 (13%) Cx de rodilla
programadas

3 (38%) Cx de cadera
programadas

4 (50%) Otras Cx
ortopédicas programadas

887 Cx ortopédicas
programadas

14 Cx ortopédicas
4 otras Cx

Periodo febril
posoperatorio

Fiebre y alteracion de
reactantes de fase aguda

Fiebre y alteracion de
reactantes de fase aguda

% infecciones

% infecciones
posquirurgicas

% alteracion de la
cicatrizacion
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Estudio Pacientes Tratamientos evaluados  Cx Medidas
Shergy, 2005%° N=73 AR (76 Cx) 73 con infliximab 76 Cx sin especificar % infecciones
EE. UU. Sin referencia de posquirurgicas

Serie de casos

actividad basal
Sin datos de
comorbilidad

Cx: cirugia; DM: diabetes mellitus; ECA: ensayo controlado aleatorizado; ETN: etanercept; IFX: infliximab; LFN: leflunomida; MTX: metotre-
xato.
apodian estar ademas tratados con D-penicilamina, oro, sulfasalazina o MTX, pero todos se suspendian antes de la Cx; PEn este estudio tam-
bién se comparan estrategias en el grupo de expuestos a anti-TNF, pero lo incluimos en este apartado Unicamente para no duplicarlo en la
tabla; “Compara pacientes con complicaciones frente a pacientes sin complicaciones, pero especifica que en la institucion no se suspende el
tratamiento con FAME, por lo que es de suponer que la mayoria de los pacientes lo contindian; 9Descrito por los autores como caso control,
porque seleccionan a pacientes sin anti-TNF pareados por edad, sexo y tipo de cirugia; ¢De acuerdo con una tabla de dias por farmaco: MTX
8, leflunomida 85 o 14 con colestiramina, oro oral 8, oro intramuscular 29, sulfasalazina 8, hidroxicloroquina 85, azatioprina 8, ciclosporina
8, ciclofosfamida 8, D-penicilamina 15, etanercept 8, adalimumab 15, infliximab 57 y anakinra 8.
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