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artritis reumatoide sometidos a cirugia ortopédica.
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RESUMEN

El uso de los inmunosupresores, inmunomoduladores y nuevos tratamientos biolégicos en pacientes afectados
de artritis reumatoide que se van a someter a cirugia, motiva multiples consultas, tanto por cirujanos ortopedas
como por anestesistas.

El objetivo de este articulo es aclarar las pautas seguidas en la actualidad con respecto a estos tratamientos,
antes y después de la cirugia ortopédica.

La mejor evidencia actualmente disponible sugiere que el metotrexato, la leflunomida, la sulfasalacina, los anti-
palidicos y las sales de oro pueden mantenerse durante la cirugia. En cambio, la azatioprina y la ciclosporina A de-
ben suspenderse por el mayor riesgo de infeccién que conllevan.

Las nuevas terapias biolégicas inhiben citocinas que intervienen en la respuesta fisiolégica frente a las infeccio-
nes, por lo que también deben interrumpirse antes de la intervencion.

ABSTRACT

The use of immunosuppressants, immunomodulators, and new biologic treatments in patients with rheumatord
arthritis scheduled for surgery give rise to many consultations by orthopedic surgeons and anesthetists.

The aim of this article is to claryfy current guidelines jfor these treatments before and after orthopedic surgery.

The best evidence currently available suggests that methotrexate, leflunomide, sulfasalazine, antimalarials, and
gold salts can be continued during surgery. In contrast, azathioprine and cyclosporin A should be discontinued be-
cause of an increased risk of infection.

The new biologic therapies inhibit cytokines involved in the physiologic response to infection, so they also should
be discontinued before surgery.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
inflamatoria sistémica, de etiologia desconocida,
que suele iniciarse como una poliartritis simétrica
con especial predileccion por muiiecas, metacarpo-
falangicas, interfalangicas proximales de manos y
metatarsofalangicas. No obstante, en aproxima-
damente un 25% de los casos comienza como for-
mas oligo o monoarticulares. La prevalencia en
Espafia es del 0,5%', con una relacién mujer:
varéon de 3:1 y una edad de inicio entre los 25 y
50 afios.

Estos pacientes se benefician de una atencién
multidisciplinar, en la que intervienen cirujanos
ortopédicos, rehabilitadores y reumatélogos?. Las
consideraciones acerca de la actividad de la AR y
los tratamientos antirreumaticos son importantes
cuando se decide cirugia ortopédica para obtener
un buen resultado funcional sin complicaciones.
La cirugia ortopédica debe realizarse cuando la
enfermedad presenta un buen control clinico y
biolégico, por lo que es importante la coordinacién
entre el ortopeda y el reumatélogo?.

Existen controversias sobre el uso de los inmu-
nosupresores e inmunomoduladores y los nuevos
tratamientos biol6gicos durante la cirugia ortopé-
dica. Aunque los corticoides son inmunosupreso-
res, el presente articulo no se va a referir a las
pautas de sustitucién y suplementacion de éstos
en el periodo preoperatorio, dado que estan bien
establecidas en la bibliografia*. Se centrara en los
farmacos modificadores de la enfermedad (FAME)
y en las denominadas terapias biolégicas de re-
ciente introducciéon en el tratamiento médico de
estos pacientes (tabla 1). Dichos tratamientos, es-
pecialmente estos ultimos, son origen de multi-
ples consultas antes de la cirugia, tanto por ciru-
janos ortopedas como por anestesistas.

El objetivo de este articulo es aclarar las pautas
seguidas en la actualidad con respecto a estos tra-
tamientos antes y después de la cirugia ortopédi-
ca, basandose en la mejor evidencia cientifica dis-
ponible o, si no existe tal, en recomendaciones
aceptadas. Ademads, estas consideraciones se pue-
den aplicar a pacientes con artritis psoridsica o
espondilitis anquilosante que reciben estas nue-
vas terapias biolégicas y en los que se plantea la
cirugia ortopédica.

TaBLA 1

FARMACOS MODIFICADORES Y TERAPIAS
BIOLOGICAS UTILIZADOS EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE

DISEASE-MODIFYING ANTIRHEUMATIC DRUGS
AND BIOLOGIC THERAPIES USED IN
RHEUMATOID ARTHRITIS

Fdrmacos modificadores . L
Terapias biolégicas

(FAME)
Metotrexato Infliximab
Antipaludicos Etanercept
Leflunomida Adalimumab (D2E7)
Sulfasalacina Anakhinra (rHulL-1Ra)

Ciclosporina A
Sales de oro
Azatioprina

FARMACOS ANTIRREUMATICOS
MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD

Metotrexato

Durante las dos ultimas décadas, la tendencia
ha sido la supresion del farmaco unas dos sema-
nas antes de la cirugia, por la publicacién de di-
versos estudios retrospectivos que concluian que
habia un mayor riesgo de complicaciones tras la
cirugia, fundamentalmente mayor riesgo de infec-
cién®. Sin embargo, un estudio reciente bien dise-
fiado y prospectivo, realizado por Grennan et al®,
con un total de 388 pacientes, concluye que el
mantenimiento del metotrexato durante la cirugia
no aumenta las complicaciones quiridrgicas (no
existe un mayor riesgo de infecciones ni retraso
en la cicatrizacion). Ademas, el grupo de pacientes
que mantienen metotrexato presentan menos bro-
tes inflamatorios en el postoperatorio, mientras
que en los pacientes que lo suspenden hay una
mayor tendencia, aunque sin alcanzar significa-
cién estadistica, a presentar un mayor namero de
complicaciones posquirirgicas.

Antipaludicos

Los antipalddicos que se usan en la AR son la
cloroquina (Resochin®) y, fundamentalmente, la hi-
droxicloroquina (Dolquine®), por su menor toxici-
dad ocular. Tras su administracion prolongada, los
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antipalidicos se acumulan en multiples tejidos (ri-
noén, bazo, higado, etc.) y persisten durante meses
tras su suspension. Por este motivo, y por la ausen-
cia de estudios bien disefiados, parece no ser nece-
saria la interrupcién antes de la cirugia. No obs-
tante, hay que saber que los antipalddicos inhiben
la agregacion y la adhesién plaquetarias’, por lo
que es posible que aumente el riesgo de sangrado.

Leflunomida, sulfasalacina y sales de oro

La leflunomida (Arava®) es un FAME de recien-
te introduccién que inhibe la sintesis de las piri-
midinas. Su efectividad es similar a la del meto-
trexato, pero es mas selectiva al inhibir de forma
reversible la proliferacion de los linfocitos autoin-
munitarios activados. Esta selectividad y el bajo
riesgo de infecciones observados en multiples en-
sayos clinicos sugieren que no es necesario inte-
rrumpirlo durante la cirugia ortopédica. Con res-
pecto a la sulfasalacina y las sales de oro, aunque
no existen estudios bien disefiados, en general no
se recomienda suspenderlos®.

Ciclosporina A y azatioprina

A pesar de no existir estudios bien disefiados, di-
versas publicaciones®® observan un mayor nimero
de infecciones en el grupo de pacientes que reciben
azatioprina (Imurel®) o ciclosporina A (Sandimun
Neoral®) al someterse a cirugia ortopédica. Por
ello, se recomienda interrumpirlos una semana an-
tes y reintroducirlos dos semanas tras la cirugia.

TERAPIAS BIOLOGICAS

A diferencia de los tratamientos anteriormente
mencionados, las denominadas terapias biolégicas
se han disefiado para bloquear de modo especifico
determinadas moléculas con un importante papel
fisiopatolégico en la AR. Entre estas moléculas
destacan dos citocinas proinflamatorias, el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleucina
1 (IL-1), responsables de la sinovitis crénica y la
destruccion ésea.

Bajo este término se engloban proteinas (anti-
cuerpos monoclonales, péptidos antagonistas de
receptores o receptores solubles) obtenidas me-
diante biotecnologia que bloquean estas citoci-

nas. Actualmente, en nuestro pais existen cuatro
autorizadas:

— Infliximab (Remicade®). Es un anticuerpo
monoclonal quimérico (75% humano/25%
murino) que bloquea el TNF-a. Se adminis-
tra por via intravenosa cada 6 u 8 semanas,
tras un ciclo de 3 dosis durante las 6 prime-
ras semanas de tratamiento.

— Etanercept (Enbrel®). Es un receptor soluble
que se une al TNF-o y neutraliza su accion.
Se administra 25 mg por via subcutanea
dos veces a la semana; estd en estudio un
vial de 50 mg que permite una administra-
ci6n semanal.

— Adalimumab (Humira®). Es un anticuerpo
monoclonal totalmente humano dirigido con-
tra el TNF-a. Se administra por via subcuta-
nea una vez cada 14 dias, y la dosis se puede
incrementar a una vez semanal en caso de
falta de respuesta.

— Anakhinra. Es un antagonista humano re-
combinante del receptor de la IL-1. Se admi-
nistra por via subcutanea una vez al dia.

Dado que todos estos farmacos bloquean dos ci-

tocinas que intervienen en la respuesta inmunita-
ria celular frente a infecciones, hay que suspen-
derlos antes de la cirugia. No existe en la
actualidad ninguin estudio realizado acerca de las
complicaciones quirurgicas en pacientes con AR
con terapias biolégicas sometidos a cirugia ortopé-
dica. No obstante, hay algunos estudios!'®!! en pa-
cientes con enfermedad de Crohn que recibian in-
fliximab, en los que no se observé un mayor
aumento de complicaciones durante la cirugia. El
tiempo de antelacion de interrupcion de estos tra-
tamientos antes de la cirugia se basa en recomen-
daciones de los laboratorios en relacion con su
farmacocinética.

Se recomienda:

— Infliximab. Realizar la cirugia a las 4 0 5 se-
manas de la ultima dosis y no administrar
una nueva dosis, al menos, hasta el mes del
acto quirurgico. De este modo si un paciente
esta recibiendo perfusiones de infliximab
cada 8 semanas, la cirugia deberia realizarse
en mitad de este ciclo de 8 semanas.

— Etanercept. Suspenderse dos semanas antes
de la cirugia y no reiniciarlo hasta la cura-
cién de la herida quirurgica.
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— Adalimumab. Las mismas recomendaciones
que para etanercept.

— Anakhinra. Parece prudente suspenderlo
una semana antes, y se puede reiniciarlo a la
semana de la cirugia.

CONCLUSIONES

Como se ha visto, en la mayoria de los casos no
existen estudios bien disefiados que permitan esta-
blecer referencias claras acerca del manejo de los

tratamientos antirreumaéticos cuando se decide ciru-
gia ortopédica. La evidencia actualmente disponible,
sugiere que el metotrexato, la leflunomida, la sulfa-
salacina, los antipalidicos y las sales de oro pueden
mantenerse durante la cirugia. En cambio, la aza-
tioprina y la ciclosporina A deben suspenderse por
el mayor riesgo de infeccion que conllevan. Con res-
pecto a las nuevas terapias biolégicas, se ha de te-
ner presente que inhiben citocinas que intervienen
en la respuesta fisiolégica frente a las infecciones,
por lo que deben de suspenderse antes de la cirugia.
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Considerazioni preoperatorie nei pazienti con artrite reumatoide
sottoposti a chirurgia ortopedica. Nuove terapie biologiche

RIASSUNTO

L’uso degli immunosoppressori. Gli immunomodulatori e i nuovi trattamenti biologici nei pazienti affetti da ar-
trite reumatoide che saranno sottoposti a chirurgia fanno scaturire i piu svariati pareri, tanto da parte dei chirurghi

ortopedici quanto da parte degli anestesisti.

L’obiettivo di questo articolo & quello di chiarire le norme attualmente applicate riguardo a questi trattamenti

prima e dopo la chirurgia ortopedica.

La migliore prova attualmente disponibile suggerisce che il metotraxato, la leflunomide, la sulfosalazina, gli an-
timalarici e i sali d’oro si possono continuare ad assumere durante la chirurgia. Invece, I'azatioprina e la ciclospori-
na A devono essere sospesi dato il maggior rischio di infezione che implicano.
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Le nuove terapie biologiche inibiscono le citocine che intervengono nella risposta fisiologica in caso di infezione,
per cui anche la loro assunzione deve essere sospesa prima dell’intervento.

Considérations préopératoires chez des patients atteints d’arthrite
rhumatoide et soumis a une chirurgie orthopédique. Nouvelles
thérapies biologiques

RESUME

L’emploi des immunodépresseurs, des immunomodulateurs et des nouveaux traitements biologiques chez des
patients atteints d’arthrite rhumatoide et qui vont subir une chirurgie, est 'objet de nombreuses consultations, aus-
si bien de la part de chirurgiens orthopédistes que d’anesthésistes.

Le but de cet article est de faire le point sur les voies suivies & 'heure actuelle quant aux traitements qui préce-
dent la chirurgie orthopédique et ceux qui lui succédent.

Les études disponibles montrent que le méthotrexate, le 1éflunomide, la sulfasalazine, les antipaludéens et les
sels d’or peuvent étre maintenus pendant la chirurgie. Par contre, I’azathioprine et la cyclosporine A doivent étre
suspendues a cause du plus grand risque d’infection qu’elles renferment.

Les nouvelles thérapies biologiques inhibent les cytosines qui interviennent dans la réponse physiologique face
aux infections ; ces dernieres doivent donc également étre suspendues avant I'intervention.

Praoperative Betrachtungen bei Patienten mit rheumatoider
Arthritis nach einem orthopédisch-chirurgischen Eingriff. Neue
biologische Therapien

ZUSAMMENFASSUNG

Die Verwendung von Immunsuppressoren, Immunmodulatoren und neuen biologischen Behandlungsmethoden
bei Patienten mit rheumatoider Arthritis, denen ein chirurgischer Eingriff bevorsteht, machen zahlreiche Untersu-
chungen, sowohl durch Orthopéddie-Chirurgen als auch durch Anésthesisten notwendig.

Ziel dieses Artikels ist es, die Grundsitze zu erldutern, die derzeit im Hinblick auf diese Behandlungsmetho-
den vor und nach dem orthopédisch-chirurgischen Eingriff verfolgt werden.

Die beste, zurzeit verfiighare Methode empfiehlt, die Gabe von Methotrexat, Leflunomid, Sulfasalazin, Antima-
larika und Goldsalz wihrend des chirurgischen Eingriffs beizubehalten. Dagegen sollten Azathioprin und Ciclospo-
rin A aufgrund des erhéhten Infektionsrisikos, das sie mit sich bringen, abgesetzt werden.

Die neuen biologischen Therapien hemmen Zytokine in ihrer physiologischen Reaktion bei Infektionen und
miissen daher ebenfalls vor dem Eingriff abgesetzt werden.
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