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RESUMEN

ABSTRACT

El tratamiento farmacoldgico de las enfermedades reumaticas
inflamatorias cronicas se basa en el uso de inmunosupresores

y antiinflamatorios. A pesar de las nuevas terapias, un 18% de
los pacientes requieren cirugia de reemplazo de cadera o rodilla.
El manejo del tratamiento antireumatico en este contexto supone
un reto, ya que la interrupcion del fratamiento perioperatorio
conlleva un aumento del riesgo de brotes, mientras que su
continuacion podria promover la aparicion de infecciones
postoperatorias.

Debido a la complejidad de las enfermedades reuméticas

y a la ausencia de ensayos clinicos aleatorizados, no existe

un consenso claro sobre como manejar el tratamiento
antireumatico en el periodo perioperatorio de la cirugia de
reemplazo de cadera y rodilla. El objetivo de la presente revision
es resumir la evidencia disponible al respecto y esclarecer

las pautas actuales para facilitar la optimizacion del tratamiento
antireumatico, buscando maximizar la eficacia y minimizar

los riesgos.

Palabras clave: Artritis reumatoide, inmunosupresores,
perioperatorio.

Update to recommendations on handling
anti-rheumatic treatment in the perioperative

period for hip and knee arthroplasty surgery
Pharmacological treatment of chronic inflammatory rheumatic
disorders is based on the use of immunosuppressants and anti-
inflammatories. Despite the new therapies, 18% of patients
require hip or knee replacement surgery. Dealing with anti-
rheumatic treatment in this context is a challenge, as interrupting
perioperative treatment means increasing the risk of crises, while
continuing it could encourage the appearance of postoperative
infections.

Due to the complexity of rheumatic conditions and the absence of
randomised clinical trials, there is no clear consensus about how to
handle anti-rheumatic treatment in the perioperative period for

hip and knee replacement surgery. The aim of this review is to
summarise the available evidence in this respect and clarify current
guidelines to help optimise anti-rheumatic treatment, seeking to
maximise effectiveness while minimising risk.

Keywords: Rheumatoid arthritis, immunosuppressants,
perioperative.

Introduccion

El concepto de enfermedades reumaticas inflamato-
rias crénicas responde a un conjunto de patologias
de origen autoinmune en las que se produce una
reaccion inmunolédgica frente a los tejidos y estruc-
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turas del aparato locomotor. Dentro de esta clasifi-
cacion se incluyen diferentes condiciones, entre las
que destacan la artritis reumatoide, la artritis idiopa-
tica juvenil, la artritis psoriasica, la espondilitis an-
quilosante o el lupus eritematoso sistémico. Se esti-
ma que 1 de cada 4 personas mayores de 20 afios
se ven afectadas por alguna de estas patologias en
nuestro pafs?.
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Tabla 1

Farmacos utilizados en el tratamiento de las enfermedades reumaticas?*

Glucocorticoides

AINE

FAME Agentes bioldgicos
e Azatioprina e Abatacept

e Ciclofosfamida e Adalimumab

e Ciclosporina e Anakinra

e Hidroxicloroquina e Belimumab

e Certolizumab
e Ftanercept

e | eflunomida
® Metotrexato

e Micofenolato de mofetilo e Golimumab

e Apremilast e [nfliximab

e Sulfasalazina* e Rituximab
e Secukinumab
e Tocilizumab
e Tofacitinib

e Ustekinumab

e Hidrocortisona

e Prednisona

e Prednisolona

e Metilprednisolona
e Triamcinolona

e Deflazacort

e Naproxeno

e |buprofeno

e Dexketoprofeno
e Dexibuprofeno
e Diclofenaco

e Aceclofenaco

e Betametasona e Ftoricoxib
e Dexametasona e Celecoxib
e Meloxicam

e Lornoxicam

e Nabumetona

e Indometacina
e Sulfasalazina*

*Sulfasalazina se considera FAME y AINE. AINE: antiinflamatorios no esteoideos; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad.

Debido a su etiologia autoinmune y degenerativa, el
tratamiento farmacolégico de las enfermedades reu-
maticas consiste fundamentalmente en la terapia an-
tiinflamatoria e inmunosupresora, que tiene como ob-
jetivo minimizar la sintomatologia de los pacientes y
retrasar al méaximo la degeneracion de las estructuras
afectadas. En la actualidad, el tratamiento de las en-
fermedades reumaticas incluye farmacos modificado-
res de la enfermedad (FAME), agentes biologicos y
antiinflamatorios (tabla 1). Estos tratamientos tienen
numerosos y variados efectos adversos, entre los que
destaca el aumento del riesgo de padecer infeccio-
nes.

Las gufas de préctica clinica actuales® recomiendan
iniciar el tratamiento farmacolégico con FAME inme-
diatamente tras el diagnostico, y tratar la sintomatolo-
gia con antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y cor-
ticoides hasta que se alcance el efecto terapéutico. El
FAME de eleccion en general es metotrexato, aunque
hay situaciones especificas en las que hay otros far-
macos que pueden ser mas adecuados. En los pa-
cientes mal controlados con metotrexato a dosis altas,
se recomienda afadir farmacos biol6gicos, algunos
de los cuales pueden utilizarse también en monotera-
pia. En caso de respuesta insuficiente a un farmaco
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biolégico, se recomienda realizar el cambio por otro
alternativo.

A pesar del desarrollo de nuevas terapias menos to-
xicas y mas eficaces, el 18% de los pacientes que pa-
decen enfermedades reuméticas contindan precisan-
do cirugia de reemplazo de cadera y rodilla, debido a
la progresiva degeneracion de sus articulaciones*®.
Este tipo de cirugia mejora la calidad de vida de los
pacientes reumaticos en términos de dolor, movilidad
y calidad de vida en general; sin embargo, la cirugia
entrafa riesgos importantes que deben tenerse en
cuenta en esta poblacion, entre los que destaca el
riesgo de desarrollar infecciones postoperatorias®’.
Idealmente, estas intervenciones deberian progra-
marse Unicamente cuando la enfermedad esté bien
controlada y el tratamiento esté optimizado, aunque
en determinadas circunstancias no sea posible. En
este contexto, es fundamental tomar las medidas per-
tinentes para reducir el riesgo de infeccién, como la
profilaxis antibiética y el planteamiento de la retirada
del tratamiento inmunosupresor.

Las gufas recomiendan suspender el tratamiento
con AINE en el periodo perioperatorio para disminuir
el riesgo de sangrados, y reintroducirlos cuando se
recupere la funcién renal tras la cirugia®; sin embar-
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e Riesgo de infeccion postoperatoria
e Retraso en la cicatrizacion de |a
herida quirdrgica

e Sintomas agudos por aparicion
de brotes de la enfermedad reumética
* Consecuencias cronicas del brote

Figura 1. Riesgos del mantenimiento y suspension del
tratamiento antirreumatico en el periodo perioperatorio

g0, en la practica clinica suele optarse por mantener
el tratamiento con AINE debido a que el buen con-
trol del dolor postoperatorio se considera prioritario.
En el caso de los inmunosupresores, no existe un
consenso claro sobre como abordar el tratamiento
durante el periodo perioperatorio. Suspender el tra-
tamiento inmunosupresor en 10s momentos previos y
posteriores a una intervencién quirdrgica puede re-
ducir el riesgo de infecciones postoperatorias y faci-
litar la cicatrizacion de la herida quirdrgica, aunque
por otra parte hay que tener en cuenta el aumento
del riesgo de aparicién de brotes de la enfermedad
reumatica, con consecuencias graves para el pa-
ciente (figura 1). La decisién debe realizarse partien-
do de un balance beneficio-riesgo para cada pacien-
te, en funcién del tipo de farmaco y el tipo de
patologia, y constituye una decision compleja sobre
la que no existen directrices claras en la evidencia
cientifica publicada: la informacién disponible se li-
mita a evidencia cientifica de baja calidad, que se
basa en ensayos retrospectivos, opiniones de exper-
tos, datos teoricos sobre las vidas medias de los far-
macos, y muy pocos ensayos clinicos que, ademas,
presentan ciertas limitaciones®.

Idealmente, deberian llevarse a cabo ensayos clini-
cos aleatorizados que permitiesen determinar el ma-
nejo éptimo de los farmacos inmunosupresores en
pacientes con patologia reumatica que fueran candi-
datos a recibir tratamiento quirdrgico. Cabe destacar
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que estos estudios son complejos y de larga duracion,
lo que hace que las innovaciones en las guias farma-
coterapéuticas lleguen antes que las conclusiones del
ensayo.

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una
revision bibliografica que pretende resumir la eviden-
cia cientifica recientemente publicada sobre el mane-
jo perioperatorio del tratamiento antirreumatico (espe-
cialmente con respecto a los inmunosupresores:
FAME, agentes bioldgicos y corticoides) en la cirugia
de reemplazo de cadera y rodilla, con el objetivo de
mostrar el escenario actual sobre las recomendacio-
nes que hacen referencia a cuando suspender el tra-
tamiento farmacolégico, cdémo hacerlo y en qué mo-
mento reiniciarlo para reducir riesgos derivados de la
cirugia y la propia patologia reumética.

Metodologia

Para llevar a cabo esta revision bibliografica se ha
realizado principalmente una busqueda en PubMed,
asi como en Google Academic, UpToDate y Clinical
Key, utilizando como términos de busqueda «arthro-
plasty + antirheumatic», «perioperative + rheumatic»
y «biologic + therapy + arthroplasty». También se han
analizado las fichas técnicas de los farmacos revisa-
dos. Sélo se incluyeron articulos relacionados con el
tema cuyo contenido estuviese disponible en los idio-
mas inglés y espafiol.

Esta revision se centra en estos tipos de cirugia por
ser las mas frecuentes en esta subpoblaciéon de pa-
cientes y presentar caracteristicas similares; se exclu-
yen otros tipos de intervenciones que puedan presen-
tar caracteristicas particulares afectadas por otras
variables que hagan que los resultados no sean extra-
polables.

Recomendaciones

Debido a la variedad de tratamientos antirreumaticos
existentes, se describiran las recomendaciones refe-
rentes a cada grupo terapéutico de forma diferencia-
da. Estas recomendaciones se incluyen en la tabla 2,
en la que se clasifica la calidad de la evidencia cien-
tifica en moderada, baja o muy baja en funcién de las
limitaciones de los estudios realizados sobre el mane-
jo de cada farmaco.
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Tabla 2
Farmacos inmunosupresores, vidas medias, ciclos de tratamiento y recomendaciones
generales sobre su manejo en artroplastia de cadera o rodilla2'’
Grupo terapéutico Farmaco Vida media Mecanismo de accion Duracion del ciclo* — - F-lecome-ndaclones -sobre el manejo — Nivel de evidencia
Tiempo desde la dltima dosis hasta la cirugia Reinicio
FAME Azatioprina 1-3h Inhibicion de la sintesis de purinas 12024 h B
Ciclosporina 5-18 h Inhibicion de la calcineurina 12h MB
Hidroxicloroquina 35-50 h Disminucién de los niveles de IL-1y TNF 12024 h _ B
Leflunomida 25 nhibicion de fa siness e irnicinas 24N pfe’;r;"’;r'gtgfisw"h) Relnicar tsf:tri'g:l‘;':roe B-M
Metotrexato 3-10h Inhibicion de la dihidrofolato reductasa 7d la tolerancia oral (24 h) B-M
Micofenolato de mofetilo 16-18 h Inhibicidn de la sintesis de purinas 12h MB
Sulfasalazina 10,4 h Antiinflamatorio inmunosupresor 12024 h B
Apremilast 10h Inhibidor de la fosfodiesterasa 4 12 h 3d MB
Bioldgicos Adalimumah 10-20d 7014d 2-3s
Certolizumab 14d 204s 305s
Etanercept 3,5-5,5d o lo2/s ls
: = Inhibicidn de TNF-a
Golimumab i.v. 14d 8s 9s
Golimumab s.c. 14d ds 5s
Infliximah 9,5d 4 6u8s 5,709s
Abatacept L. 1264 Inibicidn del linfocito T s s Cuando la herida
Abatacept i.v. 12,6 d 4s 5s esté cerrada
: — y no haya signos B
Anakinra 4-6h Inhibicion del receptor de IL-1 24 h 2d de infeccién
Belimumah 19,4d Inhibicidn de la activacion de linfocitos B 4s 5s (14 d aproximadamente)
Rituximah 18-22 d** Lisis de linfocitos B 6m 7m
Secukinumab 274d Inhibicidn de IL-17A 4s 5s
Tocilizumab s.c. 11-13d - Is 2s
— . Inhibidor del receptor de IL-6
Tocilizumab i.v. 11-13d 4s 5s
Tofacitinib 3 hFx* Inhibidor de JAK 12024 h 7d
Ustekinumah 21d Inhibidor de IL-12 e IL-23 12s 13s
Corticoides 8-54 h Inhibicidn de los efectos de la activacién en linfocitos 24 h Mantener tratamiento No administrar stress-dose B

B: baja; d: dias; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad; h: horas; m: meses; M: moderada; MB: muy baja; s: semanas.
*Duraciones de ciclo mas utilizadas en la practica clinica. **El efecto permanece tiempo después del aclaramiento total de rituximab
en sangre. ***No hay mucha experiencia; se sospecha que su efecto se prolonga mas alla de su permanencia en sangre.

FAME no biolégicos

Los FAME son un conjunto de farmacos (tabla 1) con
distintos mecanismos de accion y estructuras varia-
das que tienen en comun su efecto antiinflamatorio
y/o inmunosupresor. Actualmente, se utiliza este tér-
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mino para definir los farmacos utilizados en enferme-
dades reumaticas que previenen la progresion de la
enfermedad y no son biolégicos.

Distintos estudios indican que el mantenimiento de
los FAME durante el periodo perioperatorio no supone
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un mayor riesgo de infecciones postoperatorias. Ensa-
yos clinicos aleatorizados han demostrado que conti-
nuar el tratamiento con metotrexato® y leflunomidalt
no aumenta el riesgo de infeccion. En un estudio re-
trospectivo, se observé que la administracion de sul-
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fasalazina es un factor protector frente a las infeccio-
nes, probablemente por su efecto bacteriostatico!?.
Otro estudio observacional concluy6 que la adminis-
tracion o interrupcion del tratamiento de hidroxicloro-
quina no tuvo impacto en el riesgo de complicaciones
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poscirugia'?®, al igual que la azatioprina'®. No existe li-
teratura concluyente sobre el uso de ciclosporina o
micofenolato de mofetilo, por lo que no pueden reali-
zarse recomendaciones al respecto.

Dado que los FAME afectan mayoritariamente a la
inmunidad especifica y celular, y que la cicatrizacion
es un proceso fundamentalmente inflamatorio e ines-
pecifico’®, no se ha observado un retraso en la cicatri-
zacion de la herida quirlrgica en pacientes tratados
con estos farmacos.

En general, se recomienda mantener el tratamiento
de FAME antes y después de la cirugia, entendiendo
que en la préactica real se interrumpira durante las 24
horas pre y poscirugia, igual que el resto del trata-
miento farmacolégico, debido a los periodos de ayuno
y a la necesaria recuperacion del paciente. En el caso
de farmacos con ciclos largos, como metotrexato, po-
dria ser recomendable separar la cirugia lo maximo
posible de la Ultima administracion.

Farmacos biolégicos

Los biolégicos utilizados en enfermedades reumati-
cas son fundamentalmente anticuerpos monoclona-
les 0 andlogos de los receptores de citoquinas, la ma-
yoria de los cuales deben ser administrados por via
intravenosa o subcutanea debido a su naturaleza
peptidica, a excepcién del tofacitinib, que se admi-
nistra por via oral. En la mayoria de los casos, l0s ci-
clos de tratamiento duran semanas o incluso meses
(tabla 2).

El tratamiento con agentes bioldgicos se ha relacio-
nado con un mayor riesgo de infecciones postopera-
torias graves en distintos estudios (entre los que se
incluyen ensayos clinicos, estudios observacionales y
metaanalisis)'®, por lo que se recomienda programar
la cirugia de reemplazo de cadera o rodilla cuando el
efecto del fa&rmaco haya desaparecido”'’. Algunas
fuentes recomiendan suspender el tratamiento 2,5
vidas medias antes de la cirugia®; sin embargo, se
ha de tener en cuenta que las consecuencias clini-
cas del tratamiento inmunosupresor pueden perdu-
rar tiempo después de que la molécula desaparezca
del plasma. La opcidon mas comunmente aceptada
en la practica clinica es suponer que la duracién del
efecto se corresponde con un ciclo de tratamiento!’,
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por lo que la cirugia debe programarse cuando haya
pasado un periodo de tiempo igual a un ciclo de tra-
tamiento desde la Gltima administracion del farmaco
(tabla 2).

A pesar de que la recomendacion general es sus-
pender el tratamiento con agentes bioldgicos antes de
la intervencién para la gran mayoria de las enferme-
dades reuméticas, los expertos tratan con especial
precaucion el caso del lupus eritematoso sistémico
(LES), debido a la gravedad de los brotes y a sus con-
secuencias en esta patologia. En el caso del LES gra-
ve, expertos y pacientes coinciden en que el riesgo de
brote supone una mayor amenaza que el riesgo de in-
feccion, por 1o que se recomienda mantener el trata-
miento. Si se trata de un LES no grave se recomienda
suspender el tratamiento alrededor de 1 semana an-
tes de la intervencién, aungue se concluye que la de-
cision debe estar basada en la clinica y las preferen-
cias del paciente!®.

No se han realizado estudios que permitan determi-
nar cuando es adecuado reintroducir el tratamiento
con agentes biologicos tras el reemplazo de cadera o
rodilla; sin embargo, distintas fuentes coinciden en
que debe tomarse la decision de reiniciar el trata-
miento en funcién de aspectos clinicos. Dado que el
uso de los agentes bioldgicos esta contraindicado en
caso de heridas abiertas por retrasar su cicatrizacion,
se recomienda esperar a que la herida se haya cerra-
do y no haya signos de infeccion. Este periodo suele
durar un minimo de 2 semanas!31920,

En el caso de una cirugia de urgencia en la que es
imposible suspender el tratamiento durante el periodo
establecido, se recomienda ampliar la profilaxis anti-
biética para reducir el riesgo de infeccion grave’.

Glucocorticoides

Los glucocorticoides son farmacos que inhiben la
activacion de los linfocitos de forma anéaloga al cor-
tisol endégeno, ejerciendo un efecto antiinflamatorio
muy eficaz en el tratamiento y prevencién de los
brotes en las enfermedades reuméaticas. Uno de los
efectos del tratamiento crénico con corticoides es la
supresién del eje hipotadlamo-hipofisario, que con-
duce a la inhibicién de la sintesis de cortisol, provo-
cando un sindrome de retirada con insuficiencia
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adrenal si el tratamiento se suspende bruscamente.
La insuficiencia adrenal conlleva inestabilidad he-
modinamica y riesgo de efecto rebote, por lo que la
supresion drastica de los corticoides esta contrain-
dicada?®!. Por otra parte, después de una operacion
invasiva que cursa con una importante inflamacion,
como es el reemplazo de cadera o rodilla, esta indi-
cada la administracion de lo que se denomina
«Stress-dose» de corticoide posquirurgica, para pre-
venir el dolor y la inflamacién derivados de la inter-
vencion.

Se estima que existe supresién del eje hipotalamo-
hipofisario cuando se administra una dosis de corticoi-
de equivalente a 10 mg de prednisona diarios durante
mas de 21 dias. Si la dosis habitual de corticoide es
baja y se considera que no hay riesgo de insuficiencia
adrenal, se recomienda mantener la dosis de corticoi-
des habitual durante el periodo perioperatorio y no ad-
ministrar la «stress-dose». Si la necesidad de corticoi-
des es elevada, se entiende que la enfermedad
reumatica estéd mal controlada, lo que implica que la
operacién en principio esté contraindicada; en caso
de realizarse, se recomienda administrar la «stress-do-
se» posquirdrgica®l.

Conclusiones

El manejo del tratamiento antirreumatico pre y posci-
rugia de reemplazo de cadera o rodilla es complicado
debido a los multiples riesgos asociados y a la variabi-
lidad en el escenario clinico que puede presentarse.
Actualmente, no existen ensayos clinicos bien disefia-
dos que proporcionen resultados de calidad suficien-
te en los que basar una recomendacion clara sobre
qué decision tomar acerca de la suspension periope-
ratoria de los diferentes tratamientos antirreumaticos.
Sin embargo, la evidencia disponible sugiere que el
tratamiento con FAME debe continuarse durante el
periodo perioperatorio, y que los agentes biol6gicos
deben suspenderse antes de la intervencion durante
un tiempo suficiente para asegurar la recuperacion
del sistema inmunitario, y a continuacion reiniciar el
tratamiento cuando la cicatrizacion sea completa y no
haya signos de infeccién. Ademas, se recomienda
mantener la dosis de corticoide habitual y no adminis-
trar «stress-dose» tras la cirugia.
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Finalmente, cabe destacar que las recomendacio-
nes recogidas en esta revisién son generales y pue-
den no aplicarse a situaciones clinicas especificas.
Las decisiones sobre el tratamiento deben ajustarse
en Gltimo caso a la situacion clinica y a las caracteris-
ticas particulares del paciente. B
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