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RESUMEN

Cuando se somete a cirugia a los pacientes con enfermedades reumaéticas, una decision dificil
es si se suspende o no la medicacion antirreumaética durante el periodo perioperatorio. La
mayor dificultad reside en lograr un equilibrio entre mantener el control de la enfermedad y
optimizar la cicatrizacién de la herida quirurgica, asi como reducir al minimo el riesgo de in-
feccidn postoperatoria y el de otros tipos de morbilidad. En el presente manuscrito revisamos
los datos disponibles sobre el uso de los glucocorticoides (GC), los medicamentos antirreu-
maticos modificadores de la enfermedad (DMARD) y los productos bioldgicos en el periodo
perioperatorio de pacientes con enfermedades reumaticas.
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SUMMARY

Perioperative management of antirheumatic therapy

When patients with rheumatic diseases undergo surgery, a difficult decision is whether or not
to suspend anti-rheumatic medication during the peri-operative period. The difficulty lay in
striRing a balance between maintaining control of the disease and optimizing wound healing
along with minimizing the postoperative risk of infection and that of other morbidities. In
this manuscript we review the available data on the use of glucocorticoids (GCs), disease-
modifying antirheumatic drugs (DMARDs) and biological agents in the peri-operative period
of patients with rheumatic diseases.
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INTRODUCCION

Si bien existe alguna informacién sobre el impacto
de los antinflamatorios no esteroideos (AINE),
glucocorticoides (GC) y metotrexate (MTX) en el
periodo perioperatorio, no hay datos suficientes sobre
los medicamentos antirreumaticos modificadores
de la enfermedad (DMARD, por Ia sigla en inglés de
disease-modifying antirheumatic drugs) diferentes
al MTX. En estos casos, las recomendaciones
sobre el tratamiento médico perioperatorio del
paciente reumadtico se basan en consideraciones
farmacoldgicas, modelos experimentales y animales,
y en extrapolar la informacién obtenida de estudios
de estos farmacos en otras enfermedades y rara vez
en estudios en pacientes con enfermedad reumatica.

Una decision dificil es si se suspende o no el
tratamiento inmunosupresor durante el periodo
perioperatorio. La dificultad reside en lograr un
equilibrio entre mantener el control de la enfermedad
y optimizar la cicatrizacion de la herida quirtrgica,
asi como reducir al minimo el riesgo de infeccién en
el posoperatorio y el de otros tipos de morbilidad. La
susceptibilidad a la infeccidn estd determinada por la
terapia inmunosupresora, la enfermedad autoinmune
y las enfermedades asociadas (1). En pacientes con
artritis reumatoide (AR) el riesgo de infeccién es 13
veces mayor que en la poblacion general (2).

En contraste con el alto riesgo de infecciéon y el
retraso de la cicatrizacion de la herida durante la
terapia inmunosupresora, puede haber exacerbacién
de la enfermedad inflamatoria subyacente al reducir
o suspender dicha terapia. Si se presenta un deterioro
clinico y aumentan los marcadores de inflamacién
al disminuir la inmunosupresion, el médico debe
determinarsitalsituaciénescausada por unainfeccién
o por exacerbacion de la enfermedad subyacente. El
retraso en el inicio de los antibidticos puede poner
al paciente en un alto riesgo de sepsis, mientras que
la disminucién de la terapia inmunosupresora lleva a
exacerbacion de la enfermedad de base lo cual afecta

el beneficio y el desenlace de la cirugia y aumenta la
morbilidad en el postoperatorio (3).

Con la disponibilidad cada vez mayor de farmacos an-
tirreumaticos, el paciente quirtargico puede recibir muy
diversas combinaciones de estos. Ahora que estan dis-
ponibles los modificadores de la respuesta bioldgica y
que se los usa cada vez mas, es necesario dar recomen-
daciones sobre su empleo en el periodo perioperatorio.

MEDICAMENTOS

Los medicamentos utilizados en las enfermedades
reumaticas son los GC, los AINE (tradicionales e
inhibidores selectivos de la cicloxigenasa-2 [COX-
2]) y los DMARD. Entre estos tltimos se encuentran
los siguientes: tradicionales (metotrexate [MTX],
leflunomida, sulfasalazina, azatioprina y antimalaricos),
modificadores de la respuesta bioldgica como los
inhibidores del factor de necrosis tumoral-o. (TNF-a)
(etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab),
bloqueadores de la senal de coestimulaciéon de Ios
linfocitos T (abatacept), antagonistas del receptor de la
interleuquina-1 (anakinra), el anticuerpo monoclonal
recombinante humanizado dirigido contra el receptor
de la interleuquina-6 (tocilizumab) y el anticuerpo
monoclonal quimérico anti-CD20 (rituximab).

Glucocorticoides

El uso prolongado de GC suprime el eje hipotaldmico-
pituitario-adrenal (HPA) Io cual se manifiesta por
merma en la produccién de la hormona liberadora
de corticotropina en el hipotalamo, disminucién en
la liberacion de corticotropina (ACTH) por la glandula
pituitaria y descenso en la produccién adrenal de
esteroides. En este contexto, la suspension de GC en
el perioperatorio puede ser grave e incluso conducir
a un choque circulatorio fatal (4). En cambio, su
administracién excesiva predispone a infecciones y
empeora la cicatrizaciéon de la herida quirurgica (5).

La cirugiay la reversion de la anestesia son activadores
del eje HPA (6). Existe una variacién interindividual
en la respuesta del eje HPA al estrés quirtrgico, que
se debe a las acciones de los anestésicos, analgésicos
opidceos enddgenos y exdgenos, antihipertensivos,
edad, suefo e infeccion. Todos estos factores alteran
la respuesta del eje HPA a la cirugia y a otros eventos
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que desencadenan estrés. Ademas los patrones de
secrecion pulsatil de ACTH y cortisol contribuyen a la
variabilidad en las respuestas al estrés quirtargico (7).

La produccioén de cortisol, que es de 8-10 mg/dia en
personas sanas, aumenta a 50 mg/dia en la cirugia
menor y puede ser de 200 mg/dia en la cirugia mayor
(8). Es improbable que los pacientes sometidos a ciru-
gia tengan suprimida la produccion de cortisol si han
recibido cualquier dosis de GC durante menos de 10
dias o dosis de prednisona menores de 5 mg/dia en la
manana, o reciben GC en dias alternos (9). En pacien-
tes que reciben cronicamente prednisona 10 mg/dia o
menos, en una dosis matinal, no es muy alto el riesgo
de desarrollar insuficiencia adrenal sintomaética, pero
tampoco es nulo. De hecho, en algunos pacientes
cuya dosis diaria de prednisona es de 7,5 mg por tres
0 mas semanas, la suspension brusca de los GC puede
desencadenar una insuficiencia adrenal (10).

Se asume que el eje HPA estd suprimido si el paciente
presenta estigmas de sindrome de Cushing o ha recibido
maés de 20 mg/dia de prednisona durante més de tres
semanas (11). Se ha cuestionado el beneficio de la terapia
suplementaria con GC durante el perioperatorio porque
diferentes informes no muestran ningtn riesgo grave de
inestabilidad cardiovascular perioperatoria, hipotensién
ochoque en ausencia de un incremento en la dosis de GC
(11,12); sin embargo, dado que la terapia suplementaria
con GC pesa mds que el riesgo de sus efectos adversos,
varios autores la recomiendan en el perioperatorio segtin

la magnitud del estrés quirtrgico (tabla n.° 1) (11,13-15).
En presencia de un estrés quirrgico menor, la tasa de
secrecion diaria de cortisol y su nivel plasmatico indican
que el objetivo es una dosis de 25 mg de hidrocortisona
0 su equivalente. Por ejemplo, un paciente tratado
con prednisona 5 mg interdiarios para AR y que va a
ser sometido a herniorrafia inguinal, deberia recibir 5
mg de prednisona en el preoperatorio. Para un estrés
quirtrgico moderado (ejemplo: un reemplazo articular
total), el objetivo es una dosis de hidrocortisona de 50
a 75 mg/dia por uno a dos dias o su equivalente. Por
ejemplo, si un paciente con [upus eritematoso sistémico
recibe 10 mg/dia de prednisona, deberia recibir en el
preoperatorio 10 mg de prednisona (0 su equivalente
por via parenteral) y 50 mg de hidrocortisona por via
intravenosa en el intraoperatorio. En el primer dia
postoperatorio se recomienda administrar 60 mg de
hidrocortisona por via intravenosa (20 mg cada 8 horas)
y en el dia dos del postoperatorio retornar a las dosis
preoperatorias de GC (por via enteral o parenteral). Para
un estrés quirargico mayor el objetivo es una dosis de
hidrocortisona de 100 a 150 mg/dia por dos a tres dias
0 su equivalente. Por ejemplo, un paciente con colitis
ulcerativa que recibe 40 mg/dia de prednisona y es
sometido a una proctocolectomia, deberia recibir 40
mg de prednisona o su equivalente por via parenteral
en el preoperatorio (dentro de las dos horas previas a la
cirugia) y 50 mg de hidrocortisona por via intravenosa
cada 8 horas durante las primeras 48 a 72 horas luego
de la cirugia (7).

Tabla n.° 1. Recomendaciones para la terapia suplementaria adicional con glucocorticoides en pacientes con el eje
HPA suprimido y sometidos a cirugia*

Tipo de cirugia

Procedimiento superficial: anestesia local, menos de una hora
(biopsia cutanea, extraccion dental)

Cirugia menor (reparacion de hernia inguinal)

Cirugia moderada (colecistectomia abierta, hemicolectomia,
histerectomia abdominal, revascularizacién de miembro
inferior, reemplazo total articular)

Cirugia mayor (cirugia cardiotoracica,
pancreatoduodenectomia, esofagogastrectomia,
proctocolectomia total)

Terapia suplementaria con glucocorticoides
Continuar la dosis diaria normal.

25 mg de hidrocortisona o 5 mg de metilprednisolona
intravenosa el dia del procedimiento.

50 a 75 mg de hidrocortisona o 10 -15 mg de
metilprednisolona intravenosa el dia del procedimiento.
Disminuir rapidamente en uno a dos dias a la dosis usual.

100 a 150 mg de hidrocortisona 0 20 a 30 mg de
metilprednisolona intravenosa el dia del procedimiento.
Disminuir rapidamente en dos a tres dias a la dosis usual

Si no hay interferencia con la anestesia, la medicacion oral se puede suministrar a pacientes con absorcién enteral normal

*Tomado de las referencias 9y 11.
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Aunque un gran numero de pacientes pueden no
necesitar terapia suplementaria con GC durante
el perioperatorio, administrarselas a todos los que
tengan sospecha de supresién del eje HPA es mas
factible y méas costo-efectivo que hacerles a todos
pruebas endocrinas para evaluar la funcién de dicho
eje. Asi que con ese enfoque empirico se puede
eliminar el riesgo de insuficiencia adrenal (16).

Antinflamatorios no esteroides tradicionales e
inhibidores selectivos de la COX-2

Con la excepcidén de la aspirina y los inhibidores
selectivos de la COX-2, los AINE tradicionales
inhiben reversiblemente Ila cicloxigenasa-1 (COX-
1), lo cual disminuye la produccién de tromboxano
A2 (agregante plaquetario) (17). Para evitar el
efecto antiplaquetario durante la cirugia, se deben
suspender los AINE tradicionales, diferentes a Ila
aspirina, por un periodo de cuatro a cinco vidas
medias del fdrmaco, que es el tiempo necesario para
que ocurra su depuracién completa. Por ejemplo,
con relacion a la cirugia, el ibuprofeno se deberia
suspender un dia antes y el naproxeno cuatro dias
antes, debido a sus vidas medias de 2,5 y 15 horas,
respectivamente (15). Los inhibidores selectivos de
la COX-2 y los AINE tradicionales muy selectivos
(ejemplo: meloxicam) tienen un impacto menor
sobre la homeostasis comparados con los AINE
tradicionales y son més seguros con respecto al riesgo
de sangrado perioperatorio (18).

Otro efecto secundario de los AINE es su capacidad de
retrasar la cicatrizacion de la herida y del hueso (5,11).
La inhibiciéon de la COX-1 y de la COX-2 disminuye
la produccién de prostaglandinas y, a la vez, la
permeabilidad de las células endoteliales e inhibe la
produccién de acido hialurénico, que es necesario
en la fase proliferativa de la cicatrizacién porque
tavorece el depdsito del coldgeno y promueve una
red que propicia la migracion celular, de modo que se
obtiene una cicatriz fina sin fibrosis ni retraccion (19).

Dado que la aspirina inhibe irreversiblemente la COX-1,
tiene una vida media corta (unos 20 minutos), se depura
en tres horas y la vida media de las plaquetas es de
aproximadamente 10 dias, se recomienda suspenderla
siete a 10 dias antes de la cirugia, con el fin de evitar la
inhibicion de las plaquetas lo cual aumenta el sangrado
intraoperatorio (20). Sin embargo, debido a la fuerte

asociacién entre AR y enfermedad cardiovascular,
la aspirina usualmente no se administra como
antinflamatorio sino como antiagregante plaquetario.
En pacientes con antecedente de enfermedad
cerebrovascularocoronaria, lasuspension delaaspirina
favorece la recurrencia de eventos cardiovasculares
especialmente en los primeros seis a 10 dias (21). Por
lo tanto, la decisidon de suspender la aspirina antes de
la cirugia depende de su indicacion. Si se la administra
como un antinflamatorio se recomienda suspenderla
siete a 10 dias antes de la cirugia, pero si se la administra
como antiagregante plaquetario en un paciente con
alto riesgo cardiovascular, se la debe suspender lo més
brevemente posible (11).

Drogas antirreumaticas modificadoras de Ia
enfermedad (DMARD)

Metotrexate

Enlosanos90se publicaronlos primeros estudios sobre
el uso de MTX y las complicaciones perioperatorias.
Sus resultados fueron controvertidos y el nimero
de pacientes por estudio era pequefo. Bridges y
colaboradores (22) publicaron un estudio retrospectivo
de 38 pacientes con AR sometidos a cirugia ortopédica
electiva. Los pacientes que continuaron MTX hasta
menos de cuatro semanas antes de la cirugia tuvieron
mas complicaciones (infeccidén de la protesis articular
o infeccién o dehiscencia de la herida) que quienes lo
suspendieron cuatro semanas antes de la cirugia. En
otro estudio retrospectivo de 60 pacientes con MTX
y 61 sin él sometidos a artroplastia total, Perhala y
colaboradores (23) no encontraron diferencias entre
los grupos con respecto a complicaciones como
infecciones postoperatorias y mala cicatrizacion
de las heridas. Jain y colaboradores (24) efectuaron
un estudio retrospectivo de 80 pacientes con AR a
quienes se les hicieron 129 cirugias de mufieca. No
hubo diferencia estadisticamente significativa en el
riesgo de infeccidn o dehiscencia de la herida entre
quienes recibieron MTX, GC, ambos o ninguno de
estos farmacos. Sany y colaboradores (25) llevaron a
cabo un estudio prospectivo con asignacién aleatoria
controlado en 64 pacientes con AR sometidos a cirugia
ortopédica; la mitad de ellos suspendieron el MTX siete
dias antes de la cirugia, mientras que los restantes no
lo suspendieron. No hubo infeccién posoperatoria en
ningtn grupo y el numero de casos de cicatrizacion
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prolongada de la herida fue comparable en ambos
grupos. Carpenter y colaboradores (26) en un estudio
prospectivo de 32 pacientes sometidos a artroplastia
de cadera, encontraron mads infecciones Iocales
postoperatorias en los pacientes que no suspendieron
el MTX que en quienes lo suspendieron la semana
antes y la semana del procedimiento quirtrgico.
Ningin paciente presentd en el postoperatorio
exacerbaciones de la AR. En otro estudio prospectivo
con asignacion aleatoria controlado, Grennan y
colaboradores (27) evaluaron 388 pacientes con AR
sometidos a cirugias ortopédicas electivas. Los que
continuaron el MTX tuvieron significativamente
menos exacerbaciones de la AR que quienes Io
suspendieron. En otro estudio retrospectivo, Murata
y colaboradores (28) no encontraron aumento en las
complicaciones postoperatorias (infecciéon y mala
cicatrizacion de la herida), con bajas dosis de MTX
(2-8 mg/semana). Ademads, la continuidad del MTX
en el perioperatorio disminuyd las recaidas de la
enfermedad, especialmente en AR grave.

Con base en los resultados obtenidos en los estudios
anteriores, la recomendacion de expertos de un
amplio panel internacional de reumatdlogos es que
se puede continuar sin problemas el MTX durante
el perioperatorio en pacientes con AR sometidos
a cirugia ortopédica electiva (29). Sin embargo, se
debe tener precaucién si hay comorbilidades como
insuficiencia renal, hepatica o respiratoria y en
pacientes de la tercera edad. En tales condiciones, se
recomienda suspender el MTX la semana de la cirugia
y una a dos semanas después de ella con el fin de
evitar su acumulacién y la de sus metabolitos (11).
Respecto a la cirugia no ortopédica no electiva no se
han publicado estudios.

Leflunomida

La informacién sobre el uso perioperatorio de
leflunomida es limitada. En un estudio prospectivo,
Fuerst y colaboradores (30) analizaron el riesgo de
complicaciones en la cicatrizacion de las heridas
en pacientes con AR vy artritis psoridsica después de
una cirugia ortopédica electiva. La incidencia de
complicaciones en la cicatrizacién de las heridas en
el postoperatorio inmediato fue significativamente
mayor en pacientes tratados con leflunomida que en
los tratados con MTX (40,6% y 13,6% respectivamente,
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p = 0,01). En otro estudio prospectivo hecho en 82
pacientes con AR sometidos a artroplastia total, la
incidencia de infeccién local luego de la cirugia
en los tratados con leflunomida fue similar (6,1%) a
la de quienes no recibieron esta droga durante dos
semanas antes y dos semanas después de la cirugia
(6,3%) (31). Debido a la larga vida media (~2 semanas)
de su metabolito activo, A77 1726, es improbable que
la suspension de la leflunomida durante al menos
dos meses influya sustancialmente en la tasa de
complicaciones perioperatorias. Por ende, algunos
autores recomiendan no suspenderla antes de la
cirugia (1), mientras que otros consideran que se la
debe suspender dos semanas antes de la cirugia y
reanudar su administracién tres dias después de esta
(15).

Sulfasalazina

Su vida media es de ocho horas y su eliminacién
es principalmente renal. No hay estudios que
proporcionen respuestas definitivas sobre si se la debe
suspender y por cuanto tiempo en el perioperatorio.
Dado que Ila tasa de filtracion glomerular puede
disminuir luego de la cirugia en pacientes
predispuestos, la conducta apropiada es la suspension
de la sulfasalazina al menos el dia de la cirugia (11).

Hidroxicloroquina

En estudios efectuados en pacientes con AR no se
encontr®é aumento en el riesgo de complicaciones
como infeccion postoperatoria, mala cicatrizacion de
las heridas y complicaciones hemorragicas asociadas
con el uso de la hidroxicloroquina (32,33). Se ha
utilizado esta droga para prevenir el tromboembolismo
venoso postoperatorio después de cirugia ortopédica.
Tal efecto benéfico se observd en algunos estudios
(34,35), pero no en otros (36). Dado que su vida media
es de 40 a 50 dias (37)y su perfil de toxicidad es bajo, se
puede continuar la hidroxicloroquina antes y después
de la cirugia (3,11,15).

Azatioprina

El uso de azatioprina no se ha asociado con
complicaciones postoperatorias, incluso en pacientes
con enfermedad de Crohn sometidos a cirugia
abdominal (38). En pacientes con colitis ulcerativa, el
usodeazatioprinaantesdelacolectomiayanastomosis
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ileo-anal con reservorio no se asocié con aumento en
las complicaciones postoperatorias como infeccién,
dehiscencia de la herida o fugas anastomaoticas (39).
Igualmente, en un estudio retrospectivo de pacientes
con AR el uso de azatioprina no se asocié con mala
cicatrizaciéon de Ilas heridas (32). Ademéas de los
hallazgos anteriores y dado que se la administra poco
después del trasplante renal (40), la azatioprina se
considera un medicamento seguro. Algunos autores
recomiendan suspenderla solo el dia de la cirugia,
cuando se requiere tener el estbmago vacio (11).

Micofenolato mofetil

El micofenolato mofetil (MMF) se convierte en el
higado por hidroélisis de ésteres en su metabolito
activo, el acido micofendlico, que inhibe de manera
reversible la actividad de la inosina-monofosfato-
deshidrogenasa (IMPDH) durante la sintesis de ADN
en la fase S del ciclo celular y cuya vida media es
de 16 horas (41). La informacién disponible sobre
el uso perioperatorio de MMF proviene de estudios
efectuados en pacientes trasplantados (42,43). En
pacientes trasplantados de rifién el uso de MMF
se asoci® con un mayor riesgo de desarrollar
complicaciones infecciosas y no infecciosas (hernias
incisionales o dehiscencia de la fascia) de la herida (42).
Comparado con la azatioprina, el MMF se ha asociado
con un riesgo mayor de complicaciones relacionadas
con la cicatrizacion de las heridas luego del trasplante
(44). No hay informacién disponible sobre el uso
perioperatorio de MMF en pacientes con enfermedad
reumatica y, por ende, no hay una respuesta definitiva
sobre si se lo debe suspender y por cuanto tiempo
durante el perioperatorio. Sin embargo, con base en
la farmacocinética seria prudente suspenderlo cuatro
a cinco vidas medias (tres dias) antes de la cirugia y
reiniciarlo tres dias después.

Modificadores de Ia respuesta bioldgica
Inhibidores del factor de necrosis tumoral-o

El TNF-a es una citocina inflamatoria que se
encuentra elevada en el liquido y las membranas
sinoviales de los pacientes con AR (45). El principal
efecto secundario de la terapia con anti-TNF-a es un
incremento en el riesgo de infeccién especialmente
durante los primeros seis meses de tratamiento
(46,47). Independientemente de las complicaciones

infecciosas, los anti-TNF-a influyen en la cicatrizacion
de las heridas. Los estudios en animales sugieren que
estos agentes bioldgicos afectan la cicatrizacién de
las heridas, pero no estd claro si son perjudiciales
o0 beneficiosos (11), aunque es mas probable que
puedan empeorarla. Un estudio en ratas sugiere
que la produccién excesiva de TNF-a puede inhibir
la cicatrizacidon de las heridas cutdneas y que el
bloqueo del TNF-a puede recuperar la actividad
de los fibroblastos para permitir una cicatrizacion
normal (48).

Existe poca evidencia sobre las tasas de
complicaciones perioperatorias en pacientes con AR
tratados con anti-TNF-ay sometidos a procedimientos
ortopédicos. En un estudio prospectivo se evaluaron
las complicaciones infecciosas y las alteraciones en
la cicatrizacién de la herida después de una cirugia
electiva de pie y tobillo en pacientes con AR seguidos
durante un ano. En dicho estudio se compararon
pacientes tratados con anti-TNF-a (n = 16) con
pacientes tratados con otros DMARD (n = 15). Las
complicaciones infecciosas y de la cicatrizacion
fueron similares en ambos grupos. Los resultados de
este estudio indican que no hay un riesgo elevado de
complicaciones asociadas con el uso perioperatorio
de anti-TNF-a. comparado con terapias no biologicas
(49).

En un estudio retrospectivo, den Broeder vy
colaboradores (50) compararon pacientes con AR
sometidos a cirugia electiva (n = 768) que no habian
recibido anti-TNF-a. con los que habian suspendido
estas drogas por lo menos durante cuatro vidas
medias y con quienes las hablan continuado.
El principal hallazgo de este estudio fue que la
continuidad o interrupcioén de los anti-TNF-a no
parece tener una gran influencia sobre el riesgo de
infeccion del sitio quirtrgico. Por el contrario, en
otro estudio retrospectivo, Giles y colaboradores (51)
demostraron una asociacion significativa entre la
presencia de infeccidn temprana grave después de la
cirugia ortopédica y el tratamiento con anti-TNF-a en
pacientes con AR. Ruyssen-Witrand y colaboradores
(52), en un andlisis retrospectivo de 770 individuos
tratados con anti-TNF-a, 92 de ellos (con AR),
sometidos a 127 procedimientos quirirgicos (84,3% de
ellos ortopédicos), encontraron una tasa de infecciéon
del 6,5% luego de los procedimientos ortopédicos.
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La interrupcion del tratamiento por més de cinco
vidas medias antes de la cirugia no disminuy6 el
riesgo de infeccidn postoperatoria.

A pesar de la poca evidencia sobre el uso de anti-
TNF-a. durante el perioperatorio, la conducta mas
prudente es suspender su administracion si es posible.
Se han publicado algunas recomendaciones sobre el
uso de anti-TNF-a durante el perioperatorio. El Club
Rheumatismes et Inflamation (CRI) ha publicado
algunas guias basadas en la experiencia clinica y en
la vida media del medicamento (infliximab: nueve
dias; adalimumab: 12-14 dias; etanercept: cuatro dias).
Para una cirugia electiva en “ambiente estéril”, como
una operaciéon de catarata, se recomienda suspender
el infliximab por un periodo minimo de un mes, el
adalimumab por tres a cuatro semanas y el etanercept
por una a dos semanas. Para cirugias en “ambiente
séptico”, como una sigmoiditis, o en una situacién
de “riesgo séptico”, tal como un reemplazo articular,
el CRI recomienda suspender el infliximab por ocho
semanas, el adalimumab por cuatro a seis semanas y
el etanercept por dos a tres semanas. El tratamiento se
debereanudar despuésdelacicatrizacion de las heridas
y en ausencia de infeccién (53). Estas guias fueron
actualizadas posteriormente por diversas razones. En
primer Iugar, el amplio uso de los anti-TNF-a, y por lo
tanto una mayor experiencia con ellos, especialmente
en el tratamiento perioperatorio. En segundo lugar,
las guias anteriores se basaban principalmente en
conceptos farmacoldgicos, como la vida media del
medicamento, lo cual tiene sus limitaciones. En
tercer lugar, es dificil especificar una duracion total
de la interrupcion de la terapia anti-TNF-o antes de
la cirugia, porque esto depende de diferentes factores
como el tipo de intervencién (“en ambiente estéril”,
en “ambiente séptico”, en condiciones de ‘riesgo
séptico”), el farmaco utilizado, los riesgos inherentes
a cada paciente en particular (historia de infecciones,
protesis articulares, diabetes, uso de GC, etc), la
gravedad de su enfermedad reumética y el riesgo de
exacerbaciones al suspender los anti-TNF-o. durante
un periodo prolongado. Las guias actualizadas del
CRI recomiendan una interrupcién prequirurgica mas
corta de los anti-TNF-a, la cual no estd directamente
relacionada con la vida media de los medicamentos.
Para el etanercept, el CRI recomienda suspenderlo
al menos dos semanas antes de la cirugia y para el
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infliximab y adalimumab, al menos cuatro semanas
antes de la cirugia (54,55).

De acuerdo con las guias de la Sociedad Britdnica de
Reumatologia para la prescripcion de inhibidores del
TNF-ae en adultos con AR, el tratamiento con infliximab,
etanercept y adalimumab se debe suspender dos a
cuatro semanas antes de una cirugia mayory reanudarlo
en el postoperatorio una vez que la cicatrizacion sea
satisfactoria y no haya evidencia de infeccion (47).

Rituximab

Su uso en el tratamiento de la AR frecuentemente
se reserva para pacientes en quienes ha fracasado
la mayoria de los DMARD disponibles, incluyendo
los anti-TNF-a. Originalmente fue aprobado
en combinacibn con quimioterapia (rituximab
mas ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y
prednisona) para el tratamiento del Iinfoma no-
HodgRkin, por lo que la mayoria de los datos de
seguridad provienen de la literatura oncoldgica.
Rituximab reduce la poblacién de linfocitos B y
los niveles de inmunoglobulinas. No parece haber
ningtin aumento en la incidencia de la infeccion
cuando se compara con la quimioterapia sola (56).
En estudios clinicos de rituximab para el tratamiento
de AR se han observado resultados similares. En un
estudio controlado con asignacién aleatoria, 161
pacientes con AR se asignaron al azar a cuatro grupos
terapéuticos diferentes (MTX solo, rituximab solo,
rituximab y MTX, rituximab y ciclofosfamida) y no se
observd aumento en las infecciones en los pacientes
tratados con rituximab (57).

No se ha publicado informacion clinica con respecto
a las complicaciones posquirirgicas con rituximab.
Como con cualquier agente bioldgico que altere el
sistema inmune, existe el riesgo de complicaciones
infecciosas y de las relacionadas con la cicatrizacion
de las heridas. En pacientes con AR tratados con
este medicamento, se produce una disminucion
prolongada de células B, que puede durar hasta
un afno (58). Al igual que con la terapia anti-TNF-a.,
el CRI recomienda que el intervalo entre la Gltima
infusién de rituximab y la cirugia programada
dependa de las siguientes circunstancias: tipo
de cirugia, riesgos inherentes de cada paciente,
gravedad de la enfermedad articular y grado de
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control logrado con el tratamiento. En pacientes
programados para cirugia electiva cuya respuesta
terapéutica sea inadecuada se recomienda posponer
la cirugia y cambiar a otra terapia; si la enfermedad
estd bien controlada y considerando que la vida
media del rituximab es de 20,8 dias (8,6 a 36 dias), se
recomienda un intervalo de seis meses (cinco veces
la vida media de 36 dias) entre la Gltima infusion de
rituximab y la cirugia programada (59).

Cuando la cirugia es urgente, no se debiera
administrar una segunda infusién de rituximab si
la intervencién se debe efectuar en los primeros
14 dias después de la primera. Si el paciente ha
recibido ambas dosis se recomiendan antibiéticos
profilacticos cuando el procedimiento conlleva un
alto riesgo de infeccidén y no volver a tratar con
rituximab hasta lograr la cicatrizaciéon completa y
que no haya infeccién (59).

Tabla n.° 2. Manejo de los antirreumaticos en el periodo perioperatorio*

Aspirina
AINE tradicionales

Inhibidores selectivos de
la COX-2

Suspenderla 7-10 dias antes de la cirugia
Suspenderlos por un periodo equivalente a cuatro a cinco vidas medias

No es necesario suspenderlos a menos que exista riesgo de desarrollar una insuficiencia renal

Continuar sin interrupcion salvo que esté presente alguna de las siguientes situaciones: edad

Metotrexate

avanzada, insuficiencia renal, hepatica o respiratoria; diabetes mellitus no controlada, abuso de

etanol. En tales circunstancias se recomienda suspenderlo la semana de la cirugia y una a dos

semanas después de esta

Leflunomida

Suspenderla dos semanas antes de la cirugia y reiniciarla tres dias luego del procedimiento; otros

autores consideran innecesaria su suspension.

Sulfasalazina y azatioprina Suspenderlas el dia antes de la cirugia y reiniciarlas tres dias después de esta

Hidroxicloroquina Continuar sin interrupcién

Etanercept: suspenderlos al menos dos semanas antes de la cirugia; reiniciarlos en el posoperatorio

Inhibidores del TNF-a

una vez que la cicatrizacién sea satisfactoria y no haya evidencia de infeccién

Infliximab y adalimumab: suspenderlos al menos cuatro semanas antes de la cirugia; reiniciarlos en
el posoperatorio una vez que la cicatrizacion sea satisfactoria y no haya evidencia de infeccién

El intervalo recomendado entre la ultima infusidn y una cirugia electiva es de seis meses

Rituximab
Abatacept Suspenderlo dos meses antes de una cirugia electiva
Tocilizumab Suspenderlo cuatro semanas antes de una cirugia electiva

*  Tomado de las referencias 13, 53, 62, 64.

Abatacept

Su uso estd aprobado para el tratamiento de
pacientes con AR con respuesta inadecuada a los
DMARD. Datos obtenidos de estudios controlados
con asignacion aleatoria indican que las tasas de
infeccién grave con abatacept son comparables a
las que se han observado en estudios con MTX o con
anti-TNF-a.. No se recomienda su uso concomitante
con otros productos biolégicos por la alta tasa de
infecciones graves (60). La cirugia en pacientes con
AR tratados con abatacept puede, en teoria, dar
[ugar a complicaciones infecciosas y/o retraso en la

cicatrizacion. Sin embargo, en los estudios publicados
no se han evaluado en detalle estos riesgos.

Al igual que con las otras terapias bioldgicas, los
miembros del CRI (61) indican que el intervalo
comprendido entre la tltima infusidon de abatacept y la
cirugia programada depende del tipo de intervenciéon
y de factores relacionados con el paciente como la
gravedad de la AR y el grado de control logrado con
el tratamiento. En pacientes tratados con abatacept
programados para una cirugia electiva, la conducta que
se debe seguir depende del control de la AR. Si esta no
se ha controlado, es necesario cambiar a otra terapia
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y se debe postergar la cirugia. Si la enfermedad esta
controlada, la aplicacion de la regla de cinco veces la
vida media (13 dias, con un rango de ocho a 25 para
el abatacept) proporcionaria un amplio rango de 40
a 200 dias. Debido a su vida media de eliminacién y a
la ausencia de datos clinicos disponibles, los expertos
recomiendan suspender el tratamiento con abatacept
dos meses antes de la cirugia (61).

En pacientes que requieren una cirugia de emergen-
cia, los expertos sugieren utilizar antibioticos profilac-
ticos si el procedimiento conlleva un alto riesgo de
infeccion y no reanudar el tratamiento con abatacept
hasta que se logre una cicatrizacién completa y no
haya evidencia de infeccién (61).

Tocilizumab

La informacién disponible sobre el uso periopera-
torio de tocilizumab es bastante limitada. Dado que
esta droga puede retrasar la cicatrizacion, dar Iugar
a complicaciones infecciosas y suprimir los signos
de infeccidén postoperatoria (ausencia de fiebre, PCR
normal) (62), el Colegio Japonés de Reumatologia re-
comienda posponer la cirugia hasta por [o menos 14
dias después de la tltima infusion de tocilizumab (63).
Dadas su vida media (ocho dias, mayor con multiples
dosis) y la persistencia de los niveles de farmaco acti-
vo cuatro semanas luego de la infusién, los expertos
del CRI recomiendan interrumpir la terapia con toci-
lizumab al menos cuatro semanas antes de la cirugia y
reanudarla unicamente si la cicatrizacion es comple-
ta y no hay evidencia de infeccién. En pacientes que
requieren una cirugia de urgencia se debe suspender
el tocilizumab, administrar antibidticos profilacticos
si la cirugia tiene un riesgo elevado de infeccién y rei-
niciarlo una vez se haya logrado la cicatrizaciéon y en
ausencia de infeccidén (64).

CONCLUSION

La continuidad o suspensién de los antirreumaticos
durante el perioperatorio es un desafio para el clinico
porque la primera conlleva mayor riesgo de infecciéon
y de retraso en la cicatrizacion, mientras que la segun-
da favorece las exacerbaciones de la enfermedad lo
cual limita la rehabilitacién adecuada después de la
cirugia. Es limitada la informacién disponible sobre
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el uso de antirreumaticos en el perioperatorio, con
excepcion de los GC, AINE y MTX. Respecto a los pro-
ductos bioldgicos, las recomendaciones del CRI son
de gran utilidad mientras se obtiene mas informacién
sobre su uso en tales circunstancias.
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