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RESUMEN
Cuando se somete a cirugía a los pacientes con enfermedades reumáticas, una decisión difícil 
es si se suspende o no la medicación antirreumática durante el período perioperatorio. La 
mayor dificultad reside en lograr un equilibrio entre mantener el control de la enfermedad y 
optimizar la cicatrización de la herida quirúrgica, así como reducir al mínimo el riesgo de in-
fección 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-
máticos modificadores de la enfermedad (DMARD) y los productos biológicos en el período 
perioperatorio de pacientes con enfermedades reumáticas.
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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 
striking 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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INTRODUCCIÓN
Si bien existe alguna información sobre el impacto 
de los antinflamatorios no esteroideos (AINE), 
glucocorticoides (GC) y metotrexate (MTX) en el 
período perioperatorio, no hay datos suficientes sobre 
los medicamentos antirreumáticos modificadores 
de la enfermedad (DMARD, por la sigla en inglés de 
disease-modifying antirheumatic drugs) diferentes 
al MTX. En estos casos, las recomendaciones 
sobre el tratamiento médico perioperatorio del 
paciente reumático se basan en consideraciones 
farmacológicas, modelos experimentales y animales, 
y en extrapolar la información obtenida de estudios 
de estos fármacos en otras enfermedades y rara vez 
en estudios en pacientes con enfermedad reumática.

Una decisión difícil es si se suspende o no el 
tratamiento inmunosupresor durante el período 
perioperatorio. La dificultad reside en lograr un 
equilibrio entre mantener el control de la enfermedad 
y optimizar la cicatrización de la herida quirúrgica, 
así como reducir al mínimo el riesgo de infección en 
el posoperatorio y el de otros tipos de morbilidad. La 
susceptibilidad a la infección está determinada por la 
terapia inmunosupresora, la enfermedad autoinmune 
y las enfermedades asociadas (1). En pacientes con 
artritis reumatoide (AR) el riesgo de infección es 13 
veces mayor que en la población general (2). 

En contraste con el alto riesgo de infección y el 
retraso de la cicatrización de la herida durante la 
terapia inmunosupresora, puede haber exacerbación 
de la enfermedad inflamatoria subyacente al reducir 
o suspender dicha terapia. Si se presenta un deterioro 
clínico y aumentan los marcadores de inflamación 
al disminuir la inmunosupresión, el médico debe 
determinar si tal situación es causada por una infección 
o por exacerbación de la enfermedad subyacente. El 
retraso en el inicio de los antibióticos puede poner 
al paciente en un alto riesgo de sepsis, mientras que 
la disminución de la terapia inmunosupresora lleva a 
exacerbación de la enfermedad de base lo cual afecta 

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

Con la disponibilidad cada vez mayor de fármacos an-
tirreumáticos, el paciente quirúrgico puede recibir muy 
diversas combinaciones de estos. Ahora que están dis-
ponibles los modificadores de la respuesta biológica y 
que se los usa cada vez más, es necesario dar recomen-
daciones sobre su empleo en el período perioperatorio. 

MEDICAMENTOS
Los medicamentos utilizados en las enfermedades 
reumáticas son los GC, los AINE (tradicionales e 
inhibidores selectivos de la cicloxigenasa-2 [COX-
2]) y los DMARD. Entre estos últimos se encuentran 
los siguientes: tradicionales (metotrexate [MTX], 
leflunomida, sulfasalazina, azatioprina y antimaláricos), 
modificadores de la respuesta biológica como los 
inhibidores del factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) 
(etanercept, infliximab, adalimumab, certolizumab), 
bloqueadores de la señal de coestimulación de los 
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 hipotalámico-
pituitario-adrenal (HPA) lo cual se manifiesta por 
merma en la producción de la hormona liberadora 
de corticotropina en el hipotálamo, disminución en 
la liberación de corticotropina (ACTH) por la glándula 
pituitaria y descenso en la producción adrenal de 
esteroides. En este contexto, la suspensión de GC en 
el perioperatorio puede ser grave e incluso conducir 
a un choque circulatorio fatal (4). En cambio, su 
administración excesiva predispone a infecciones y 
empeora la cicatrización de la herida quirúrgica (5). 

La cirugía y la reversión de la anestesia son activadores 
del eje HPA (6). Existe una variación interindividual 
en la respuesta del eje HPA al estrés quirúrgico, que 
se debe a las acciones de los anestésicos, analgésicos 
opiáceos endógenos y exógenos, antihipertensivos, 
edad, sueño e infección. Todos estos factores alteran 
la respuesta del eje HPA a la cirugía y a otros eventos 
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que desencadenan estrés. Además los patrones de 
secreción pulsátil de ACTH y cortisol contribuyen a la 
variabilidad en las respuestas al estrés quirúrgico (7). 

La producción de cortisol, que es de 8-10 mg/día en 
personas sanas, aumenta a 50 mg/día en la cirugía 
menor y puede ser de 200 mg/día en la cirugía mayor 
(8). Es improbable que los pacientes sometidos a ciru-
gía tengan suprimida la producción de cortisol si han 
recibido cualquier dosis de GC durante menos de 10 
días o dosis de prednisona menores de 5 mg/día en la 
mañana, o reciben GC en días alternos (9). En pacien-
tes que reciben crónicamente prednisona 10 mg/día o 
menos, en una dosis matinal, no es muy alto el riesgo 
de desarrollar insuficiencia adrenal sintomática, pero 
tampoco es nulo. De hecho, en algunos pacientes 
cuya dosis diaria de prednisona es de 7,5 mg por tres 
o más semanas, la suspensión brusca de los GC puede 
desencadenar una insuficiencia adrenal (10).

Se asume que el eje HPA está suprimido si el paciente 
presenta estigmas de síndrome de Cushing o ha recibido 
más de 20 mg/día de prednisona durante más de tres 
semanas (11). Se ha cuestionado el beneficio de la terapia 
suplementaria con GC durante el perioperatorio porque 
diferentes informes no muestran ningún riesgo grave de 
inestabilidad cardiovascular perioperatoria, hipotensión 
o choque en ausencia de un incremento en la dosis de GC 
(11,12); sin embargo, dado que la terapia suplementaria 
con GC pesa más que el riesgo de sus efectos adversos, 
varios autores la recomiendan en el perioperatorio según 

la magnitud del estrés quirúrgico (tabla n.º  1) (11,13-15). 

En presencia de un estrés quirúrgico menor, la tasa de 
secreción diaria de cortisol y su nivel plasmático indican 
que el objetivo es una dosis de 25 mg de hidrocortisona 
o su equivalente. Por ejemplo, un paciente tratado 
con prednisona 5 mg interdiarios para AR y que va a 
ser sometido a herniorrafia inguinal, debería recibir 5 
mg de prednisona en el preoperatorio. Para un estrés 
quirúrgico moderado (ejemplo: un reemplazo articular 
total), el objetivo es una dosis de hidrocortisona de 50 
a 75 mg/día por uno a dos días o su equivalente. Por 
ejemplo, si un paciente con lupus eritematoso sistémico 
recibe 10 mg/día de prednisona, debería recibir en el 
preoperatorio 10 mg de prednisona (o su equivalente 
por vía parenteral) y 50 mg de hidrocortisona por vía 
intravenosa en el intraoperatorio. En el primer día 
postoperatorio se recomienda administrar 60 mg de 
hidrocortisona por vía intravenosa (20 mg cada 8 horas) 
y en el día dos del postoperatorio retornar a las dosis 
preoperatorias de GC (por vía enteral o parenteral). Para 
un estrés quirúrgico mayor el objetivo es una dosis de 
hidrocortisona de 100 a 150 mg/día por dos a tres días 
o su equivalente. Por ejemplo, un paciente con colitis 
ulcerativa que recibe 40 mg/día de prednisona y es 
sometido a una proctocolectomía, debería recibir 40 
mg de prednisona o su equivalente por vía parenteral 
en el preoperatorio (dentro de las dos horas previas a la 
cirugía) y 50 mg de hidrocortisona por vía intravenosa 
cada 8 horas durante las primeras 48 a 72 horas luego 
de la cirugía (7).

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

Tipo de cirugía Terapia suplementaria con glucocorticoides

Procedimiento superficial: anestesia local, menos de una hora 
(biopsia cutánea, extracción dental) Continuar la dosis diaria normal.

Cirugía menor (reparación de hernia inguinal) 25 mg de hidrocortisona o 5 mg de metilprednisolona 
intravenosa el día del procedimiento.

Cirugía moderada (colecistectomía abierta, hemicolectomía, 
histerectomía abdominal, revascularización de miembro 
inferior, reemplazo total articular)

50 a 75 mg de hidrocortisona o 10 -15 mg de 
metilprednisolona intravenosa el día del procedimiento. 
Disminuir rápidamente en uno a dos días a la dosis usual.

Cirugía mayor (cirugía cardiotorácica, 
pancreatoduodenectomía,  esofagogastrectomía, 
proctocolectomía total)

100 a 150 mg de hidrocortisona o 20 a 30 mg de 
metilprednisolona intravenosa el día del procedimiento. 
Disminuir rápidamente en dos a tres días a la dosis usual

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

*Tomado de las referencias 9 y 11.
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Aunque un gran número de pacientes pueden no 
necesitar terapia suplementaria con GC durante 
el perioperatorio, administrárselas a todos los que 
tengan sospecha de supresión del eje HPA es más 
factible y más costo-efectivo que hacerles a todos 
pruebas endocrinas para evaluar la función de dicho 
eje. Así que con ese enfoque empírico se puede 
eliminar el riesgo de insuficiencia adrenal (16).

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

Con la excepción de la aspirina y los inhibidores 
selectivos de la COX-2, los AINE tradicionales 
inhiben reversiblemente la cicloxigenasa-1 (COX-
1), lo cual disminuye la producción de tromboxano 
A2 (agregante plaquetario) (17). Para evitar el 
efecto antiplaquetario durante la cirugía, se deben 
suspender los AINE tradicionales, diferentes a la 
aspirina, por un período de cuatro a cinco vidas 
medias del fármaco, que es el tiempo necesario para 
que ocurra su depuración completa. Por ejemplo, 
con relación a la cirugía, el ibuprofeno se debería 
suspender un día antes y el naproxeno cuatro días 
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 más seguros con respecto al riesgo 
de sangrado perioperatorio (18).

Otro efecto secundario de los AINE es su capacidad de 
retrasar la cicatrización de la herida y del hueso (5,11). 
La inhibición de la COX-1 y de la COX-2 disminuye 
la producción de prostaglandinas y, a la vez, la 
permeabilidad de las células endoteliales e inhibe la 
producción de ácido hialurónico, que es necesario 
en la fase proliferativa de la cicatrización porque 
favorece el depósito del colágeno y promueve una 
red que propicia la migración celular, de modo que se 
obtiene una cicatriz fina sin fibrosis ni retracción (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 días, se recomienda suspenderla 
siete a 10 días antes de la cirugía, con el fin de evitar la 
inhibición de las plaquetas lo cual aumenta el sangrado 
intraoperatorio (20). Sin embargo, debido a la fuerte 

asociación entre AR y enfermedad cardiovascular, 
la aspirina usualmente no se administra como 
antinflamatorio sino como antiagregante plaquetario. 
En pacientes con antecedente de enfermedad 
cerebrovascular o coronaria, la suspensión de la aspirina 
favorece la recurrencia de eventos cardiovasculares 
especialmente en los primeros seis a 10 días (21). Por 
lo tanto, la decisión de suspender la aspirina antes de 
la cirugía depende de su indicación. Si se la administra 
como un antinflamatorio se recomienda suspenderla 
siete a 10 días antes de la cirugía, pero si se la administra 
como antiagregante plaquetario en un paciente con 
alto riesgo cardiovascular, se la debe suspender lo más 
brevemente posible (11).

Drogas antirreumáticas modificadoras de la 
enfermedad (DMARD)

Metotrexate 

En los años 90 se publicaron los primeros estudios sobre 
el uso de MTX y las complicaciones perioperatorias. 
Sus resultados fueron controvertidos y el número 
de pacientes por estudio era pequeño. Bridges y 
colaboradores (22) publicaron un estudio retrospectivo 
de 38 pacientes con AR sometidos a cirugía ortopédica 
electiva. Los pacientes que continuaron MTX hasta 
menos de cuatro semanas antes de la cirugía tuvieron 
más complicaciones (infección de la prótesis articular 
o infección o dehiscencia de la herida) que quienes lo 
suspendieron cuatro semanas antes de la cirugía. 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 cicatrización 
de las heridas. Jain y colaboradores (24) efectuaron 
un estudio retrospectivo de 80 pacientes con AR a 
quienes se les hicieron 129 cirugías de muñeca. No 
hubo diferencia estadísticamente significativa en el 
riesgo de infección o dehiscencia de la herida entre 
quienes recibieron MTX, GC, ambos o ninguno de 
estos fármacos. Sany y colaboradores (25) llevaron a 
cabo un estudio prospectivo con asignación aleatoria 
controlado en 64 pacientes con AR sometidos a cirugía 
ortopédica; la mitad de ellos suspendieron el MTX siete 
días antes de la cirugía, mientras que los restantes no 
lo suspendieron. No hubo infección posoperatoria en 
ningún grupo y el número de casos de cicatrización 
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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 más infecciones locales 
postoperatorias en los pacientes que no suspendieron 
el MTX que en quienes lo suspendieron la semana 
antes y la semana del procedimiento quirúrgico. 
Ningún paciente presentó en el postoperatorio 
exacerbaciones de la AR. En otro estudio prospectivo 
con asignación aleatoria controlado, Grennan y 
colaboradores (27) evaluaron 388 pacientes con AR 
sometidos a cirugías ortopédicas electivas. Los que 
continuaron el MTX tuvieron significativamente 
menos exacerbaciones de la AR que quienes lo 
suspendieron. En otro estudio retrospectivo, Murata 
y colaboradores (28) no encontraron aumento en las 
complicaciones postoperatorias (infección y mala 
cicatrización de la herida), con bajas dosis de MTX 
(2-8 mg/semana). Además, la continuidad del MTX 
en el perioperatorio disminuyó las recaídas de la 
enfermedad, especialmente en AR grave.

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

Leflunomida 

La información sobre el uso perioperatorio de 
leflunomida es limitada. En un estudio prospectivo, 
Fuerst y colaboradores (30) analizaron el riesgo de 
complicaciones en la cicatrización de las heridas 
en pacientes con AR y artritis psoriásica después de 
una cirugía ortopédica electiva. La incidencia de 
complicaciones en la cicatrización 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, 

p = 0,01). En otro estudio prospectivo hecho en 82 
pacientes con AR sometidos a artroplastia total, la 
incidencia de infección local luego de la cirugía 
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 cirugía 
(6,3%) (31). Debido a la larga vida media (~2 semanas) 
de su metabolito activo, A77 1726, es improbable que 
la suspensión 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 
cirugía (1), mientras que otros consideran que se la 
debe suspender dos semanas antes de la cirugía y 
reanudar su administración tres días después de esta 
(15). 

Sulfasalazina 

Su vida media es de ocho horas y su eliminación 
es principalmente renal. No hay estudios que 
proporcionen respuestas definitivas sobre si se la debe 
suspender y por cuánto tiempo en el perioperatorio. 
Dado que la tasa de filtración glomerular puede 
disminuir luego de la cirugía en pacientes 
predispuestos, la conducta apropiada es la suspensión 
de la sulfasalazina al menos el día de la cirugía (11). 

Hidroxicloroquina 

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

Azatioprina 

El uso de azatioprina no se ha asociado con 
complicaciones postoperatorias, incluso en pacientes 
con enfermedad de Crohn sometidos a cirugía 
abdominal (38). En pacientes con colitis ulcerativa, el 
uso de azatioprina antes de la colectomía y anastomosis 
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íleo-anal con reservorio no se asoció con aumento en 
las complicaciones postoperatorias como infección, 
dehiscencia de la herida o fugas anastomóticas (39). 
Igualmente, en un estudio retrospectivo de pacientes 
con AR el uso de azatioprina no se asoció con mala 
cicatrización de las heridas (32). Además 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 día de la cirugía, 
cuando se requiere tener el estómago vacío (11).

Micofenolato mofetil

El micofenolato mofetil (MMF) se convierte en el 
hígado por hidrólisis de ésteres en su metabolito 
activo, el  ácido micofenólico, que inhibe de manera 
reversible la actividad de la inosina-monofosfato-
deshidrogenasa (IMPDH) durante la síntesis de ADN 
en la fase S del ciclo celular y cuya vida media es 
de 16 horas (41). La información disponible sobre 
el uso perioperatorio de MMF proviene de estudios 
efectuados en pacientes trasplantados (42,43). En 
pacientes trasplantados de riñón el uso de MMF 
se asoció 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 cicatrización de las heridas luego del trasplante 
(44). No hay información disponible sobre el uso 
perioperatorio de MMF en pacientes con enfermedad 
reumática y, por ende, no hay una respuesta definitiva 
sobre si se lo debe suspender y por cuánto tiempo 
durante el perioperatorio. Sin embargo, con base en 
la farmacocinética sería prudente suspenderlo cuatro 
a cinco vidas medias (tres días) antes de la cirugía y 
reiniciarlo tres días después.

Modificadores de la respuesta biológica

Inhibidores del factor de necrosis tumoral-α 

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

infecciosas, los anti-TNF-α influyen en la cicatrización 
de las heridas. Los estudios en animales sugieren que 
estos agentes biológicos afectan la cicatrización de 
las heridas, pero no está claro si son perjudiciales 
o beneficiosos (11), aunque es más probable que  
puedan empeorarla. Un estudio en ratas sugiere 
que la producción excesiva de TNF-α puede inhibir 
la cicatrización de las heridas cutáneas y que el 
bloqueo del TNF-α puede recuperar la actividad 
de los fibroblastos para permitir una cicatrización 
normal (48).

Existe poca evidencia sobre las tasas de 
complicaciones perioperatorias en pacientes con AR 
tratados con anti-TNF-α y sometidos a procedimientos 
ortopédicos. En un estudio prospectivo se evaluaron 
las complicaciones infecciosas y las alteraciones en 
la cicatrización de la herida después de una cirugía  
electiva de pie y tobillo en pacientes con AR seguidos 
durante un año. En dicho estudio se compararon 
pacientes tratados con anti-TNF-α (n = 16) con 
pacientes tratados con otros DMARD (n = 15). Las 
complicaciones infecciosas y de la cicatrización 
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-α comparado con terapias no biológicas 
(49).

En un estudio retrospectivo, den Broeder y 
colaboradores (50) compararon pacientes con AR 
sometidos a cirugía electiva (n = 768) que no habían 
recibido anti-TNF-α con los que habían suspendido 
estas drogas por lo menos durante cuatro vidas 
medias y con quienes las habían continuado. 
El principal hallazgo de este estudio fue que la 
continuidad o interrupción de los anti-TNF-α no 
parece tener una gran influencia sobre el riesgo de 
infección del sitio quirúrgico. Por el contrario, en 
otro estudio retrospectivo, Giles y colaboradores (51) 

demostraron una asociación significativa entre la 
presencia de infección temprana grave después de la 
cirugía ortopédica y el tratamiento con anti-TNF-α en 
pacientes con AR. Ruyssen-Witrand y colaboradores 
(52), en un análisis retrospectivo de 770 individuos 
tratados con anti-TNF-α, 92 de ellos (con AR), 
sometidos a 127 procedimientos quirúrgicos (84,3% de 
ellos ortopédicos), encontraron una tasa de infección 
del 6,5% luego de los procedimientos ortopédicos.      
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La interrupción del tratamiento por más de cinco 
vidas medias antes de la cirugía no disminuyó el 
riesgo de infección postoperatoria.

A pesar de la poca evidencia sobre el uso de anti-
TNF-α durante el perioperatorio, la conducta más 
prudente es suspender su administración si es posible. 
Se han publicado algunas recomendaciones sobre el 
uso de anti-TNF-α durante el perioperatorio. El Club 
Rheumatismes et Inflamation  (CRI) ha publicado 
algunas guías basadas en la experiencia clínica y en 
la vida media del medicamento (infliximab: nueve 
días; adalimumab: 12-14 días; etanercept: cuatro días). 
Para una cirugía electiva en “ambiente estéril”, como 
una operación de catarata, se recomienda suspender 
el infliximab por un período mínimo de un mes, el 
adalimumab por tres a cuatro semanas y el etanercept 
por una a dos semanas. Para cirugías en “ambiente 
séptico”, como una sigmoiditis, o en una situación 
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 
debe reanudar después de la cicatrización de las heridas 
y en ausencia de infección (53). Estas guías fueron 
actualizadas posteriormente por diversas razones. En 
primer lugar, el amplio uso de los anti-TNF-α, y por lo 
tanto una mayor experiencia con ellos, especialmente 
en el tratamiento perioperatorio. En segundo lugar, 
las guías anteriores se basaban principalmente en 
conceptos farmacológicos, como la vida media del 
medicamento, lo cual tiene sus limitaciones. En 
tercer lugar, es difícil especificar una duración total 
de la interrupción de la terapia anti-TNF-α antes de 
la cirugía, porque esto depende de diferentes factores 
como el tipo de intervención (“en ambiente estéril”, 
en “ambiente séptico”, en condiciones de “riesgo 
séptico”), el fármaco utilizado, los riesgos inherentes 
a cada paciente en particular (historia de infecciones, 
prótesis articulares, diabetes, uso de GC, etc.), la 
gravedad de su enfermedad reumática y el riesgo de 
exacerbaciones al suspender los anti-TNF-α durante 
un período prolongado. Las guías actualizadas del 
CRI recomiendan una interrupción prequirúrgica más 
corta de los anti-TNF-α, la cual no está directamente 
relacionada con la vida media de los medicamentos. 
Para el etanercept, el CRI recomienda suspenderlo 
al menos dos semanas antes de la cirugía y para el 

infliximab y adalimumab, al menos cuatro semanas 
antes de la cirugía (54,55).

De acuerdo con las guías de la Sociedad Británica de 
Reumatología para la prescripción de inhibidores del 
TNF-α en adultos con AR, el tratamiento con infliximab, 
etanercept y adalimumab se debe suspender dos a 
cuatro semanas antes de una cirugía mayor y reanudarlo 
en el postoperatorio una vez que la cicatrización sea 
satisfactoria y no haya evidencia de infección (47). 

Rituximab 

Su uso en el tratamiento de la AR frecuentemente 
se reserva para pacientes en quienes ha fracasado 
la mayoría de los DMARD disponibles, incluyendo 
los anti-TNF-α. Originalmente fue aprobado 
en combinación con quimioterapia (rituximab 
más ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina y 
prednisona) para el tratamiento del  linfoma no-
Hodgkin, por lo que la mayoría de los datos de 
seguridad provienen de la literatura oncológica. 
Rituximab reduce la población de linfocitos B y 
los niveles de inmunoglobulinas. No parece haber 
ningún aumento en la incidencia de la infección 
cuando se compara con la quimioterapia sola (56). 

En estudios clínicos de rituximab para el tratamiento 
de AR se han observado resultados similares. En un 
estudio controlado con asignación 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 
observó aumento en las infecciones en los pacientes 
tratados con rituximab (57).

No se ha publicado información clínica con respecto 
a las complicaciones posquirúrgicas con rituximab. 
Como con cualquier agente biológico que altere el 
sistema inmune, existe el riesgo de complicaciones 
infecciosas y de las relacionadas con la cicatrización 
de las heridas. En pacientes con AR tratados con 
este medicamento, se produce una disminución 
prolongada de células B, que puede durar hasta 
un año (58). Al igual que con la terapia anti-TNF-α, 
el CRI recomienda que el intervalo entre la última 
infusión de rituximab y la cirugía programada 
dependa de las siguientes circunstancias: tipo 
de cirugía, 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 cirugía electiva cuya respuesta 
terapéutica sea inadecuada se recomienda posponer 
la cirugía y cambiar a otra terapia; si la enfermedad 
está bien controlada y considerando que la vida 
media del rituximab es de 20,8 días (8,6 a 36 días), se 
recomienda un intervalo de seis meses (cinco veces 
la vida media de 36 días) entre la última infusión de 
rituximab y la cirugía programada (59).  

Cuando la cirugía es urgente, no se debiera 
administrar una segunda infusión de rituximab si 
la intervención se debe efectuar en los primeros 
14 días después de la primera. Si el paciente ha 
recibido ambas dosis se recomiendan antibióticos 
profilácticos cuando el procedimiento conlleva un 
alto riesgo de infección y no volver a tratar con 
rituximab hasta lograr la cicatrización completa y 
que no haya infección (59).

Tabla n.º 2. Manejo de los antirreumáticos en el período perioperatorio* 

Aspirina Suspenderla 7-10 días antes de la cirugía

AINE tradicionales Suspenderlos por un período equivalente a cuatro a cinco vidas medias

Inhibidores selectivos de 
la COX-2 No es necesario suspenderlos a menos que exista riesgo de desarrollar una insuficiencia renal

Metotrexate

Continuar sin interrupción salvo que esté presente alguna de las siguientes situaciones: edad 
avanzada, insuficiencia renal, hepática o respiratoria; diabetes mellitus no controlada, abuso de 
etanol. En tales circunstancias se recomienda suspenderlo la semana de la cirugía y una a dos 
semanas después de esta

Leflunomida Suspenderla dos semanas antes de la cirugía y reiniciarla tres días luego del procedimiento; otros 
autores consideran innecesaria su suspensión.

Sulfasalazina y azatioprina Suspenderlas el día antes de la cirugía y reiniciarlas tres días después de esta

Hidroxicloroquina Continuar sin interrupción

Inhibidores del TNF-α

Etanercept: suspenderlos al menos dos semanas antes de la cirugía; reiniciarlos en el posoperatorio 
una vez que la cicatrización sea satisfactoria y no haya evidencia de infección
Infliximab y adalimumab: suspenderlos al menos cuatro semanas antes de la cirugía; reiniciarlos en 
el posoperatorio una vez que la cicatrización sea satisfactoria y no haya evidencia de infección

Rituximab El intervalo recomendado entre la última infusión y una cirugía electiva es de seis meses

Abatacept Suspenderlo dos meses antes de una cirugía electiva

Tocilizumab Suspenderlo cuatro semanas antes de una cirugía electiva

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

Abatacept 

Su uso está aprobado para el tratamiento de 
pacientes con AR con respuesta inadecuada a los 
DMARD. Datos obtenidos de estudios controlados 
con asignación aleatoria indican que las tasas de 
infección grave con abatacept son comparables a 
las que se han observado en estudios con MTX o con 
anti-TNF-α. No se recomienda su uso concomitante 
con otros productos biológicos por la alta tasa de 
infecciones graves (60). La cirugía en pacientes con 
AR tratados con abatacept puede, en teoría, dar 
lugar a complicaciones infecciosas y/o retraso en la 

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

Al igual que con las otras terapias biológicas, los 
miembros del CRI (61) indican que el intervalo 
comprendido entre la última infusión de abatacept y la 
cirugía programada depende del tipo de intervención 
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 cirugía 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 cirugía. Si la enfermedad está 
controlada, la aplicación de la regla de cinco veces la 
vida media (13 días, con un rango de ocho a 25 para 
el abatacept) proporcionaría un amplio rango de 40 
a 200 días. Debido a su vida media de eliminación y a 
la ausencia de datos clínicos disponibles, los expertos 
recomiendan suspender el tratamiento con abatacept 
dos meses antes de la cirugía (61). 

En pacientes que requieren una cirugía de emergen-
cia, los expertos sugieren utilizar antibióticos profilác-
ticos si el procedimiento conlleva un alto riesgo de 
infección y no reanudar el tratamiento con abatacept 
hasta que se logre una cicatrización completa y no 
haya evidencia de infección (61).

Tocilizumab 

La información disponible sobre el uso periopera-
torio de tocilizumab es bastante limitada. Dado que 
esta droga puede retrasar la cicatrización, dar lugar 
a complicaciones infecciosas y suprimir los signos 
de infección postoperatoria (ausencia de fiebre, PCR 
normal) (62), el Colegio Japonés de Reumatología re-
comienda posponer la cirugía hasta por lo menos 14 
días después de la última infusión de tocilizumab (63). 

Dadas su vida media (ocho días, mayor con múltiples 
dosis) y la persistencia de los niveles de fármaco acti-
vo cuatro semanas luego de la infusión, los expertos 
del CRI recomiendan interrumpir la terapia con toci-
lizumab al menos cuatro semanas antes de la cirugía y 
reanudarla únicamente si la cicatrización es comple-
ta y no hay evidencia de infección. En pacientes que 
requieren una cirugía de urgencia se debe suspender 
el tocilizumab, administrar antibióticos profilácticos 
si la cirugía tiene un riesgo elevado de infección y rei-
niciarlo una vez se haya logrado la cicatrización y en 
ausencia de infección (64).

CONCLUSIÓN 
La continuidad o suspensión de los antirreumáticos 
durante el perioperatorio es un desafío para el clínico 
porque la primera conlleva mayor riesgo de infección 
y de retraso en la cicatrización, mientras que la segun-
da favorece las exacerbaciones de la enfermedad lo 
cual limita la rehabilitación adecuada después de la 
cirugía. Es limitada la información disponible sobre 

el uso de antirreumáticos en el perioperatorio, con 
excepción de los GC, AINE y MTX. Respecto a los pro-
ductos biológicos, las recomendaciones del CRI son 
de gran utilidad mientras se obtiene más información 
sobre su uso en tales circunstancias. 
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