Conversion de tuberculina en pacientes
reumatolégicos durante terapia biolégica.
Infeccidn reciente o tuberculosis latente oculta

Tuberculin skin test conversion in rheumatologic
patients during biological therapy. Recent infection or

occult latent tuberculosis
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Estudios previos han demos-
trado que pese a una apropiada ex-
ploracion inicial para infeccion por
Mycobacterium tuberculosis, algu-
nos pacientes pueden desarrollar
tuberculosis activa durante el trata-
miento con inhibidores del factor de
necrosis tumoral alfa (FNT-a). Esto
puede obedecer a nueva exposicion a
Mycobacterium tuberculosis durante
la terapia o a reactivacion de una in-
feccion por este microorganismo no
diagnosticada por un falso negativo
de la tuberculina (PPD) (1-4).

Se ha estimado que el riesgo de
tuberculosis en pacientes con enfer-
medad reumatologica que reciben
terapia biolodgica es de 0,2 a 4%.
Seong y colaboradores, demostra-
ron que el riesgo de tuberculosis en
una cohorte de pacientes coreanos
con artritis reumatoidea, es 8,9 y
30,1 veces mas alto si reciben trata-
miento con anti FNT-a (5-8).

Respecto al uso de terapia biold-
gica en pacientes con enfermedad
reumatologica, hoy se recomienda
repetir la tamizacion para infeccion
por Mycobacterium tuberculosis con
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tuberculina (PPD) o IGRA (del in-
glés interferon-gamma release as-
say) cuando la exploracion inicial es
negativa (nivel de evidencia C). El
American College of Rheumatology
recomienda repetir la tamizacion cada
afo (9, 10).

De otro lado, algunos estudios
longitudinales han examinado el
rendimiento de repetir la tamiza-
cion en pacientes en tratamiento con
anti FNT-0, y han observado que la
tasa de conversion varia de 0 a 37%
para PPD, de 4 a 12% para Quantife-
ron Gold (QFT-G), de 0 a 12% para
Quantiferon-TB Gold In-Tube test
(QTF-GIT) y de 0 a 10,5% para T-
SPOT TB (11).

El trabajo descriptivo de Mufioz y
colaboradores, publicado en este nti-
mero, encontrd que 23,5% (n=12) de
51 pacientes de una cohorte historica
con enfermedad reumatoldgica, tuvo
conversion de la PPD durante la te-
rapia bioldgica con anti-FNT-a. To-
dos los pacientes fueron investigados
para tuberculosis latente, con PPD en
dos pasos y para tuberculosis antes
del inicio de la terapia. Los controles
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con PPD se hicieron al menos seis meses después
del inicio del tratamiento. Los resultados de este
trabajo se acercan a los publicados por otros auto-
res como Hatzara, Park y Cagatay (11-13) quienes
encontraron tasas de conversiéon de PPD del 32,6,
29 y 30%, respectivamente.

A pesar de su baja sensibilidad y tasa de falsos
negativos reportada del 25%, la PPD continuta sien-
do el examen indicado para la investigacion de la
tuberculosis latente. Esta tasa de falsos negativos
puede ser secundaria a factores relacionados con la
persona, como anergia (infecciones, falla renal cro-
nica, desnutricion, cancer, corticoides, edad y es-
trés) y factores relacionados con la tuberculina, el
método de administracion y la interpretacion (14).

El estudio de Ponce de Leon (15) mostro que los
pacientes con artritis reumatoide tienen anergia a
las pruebas de hipersensibilidad retardada (PHSR)
a causa de la enfermedad activa o del tratamiento
inmunosupresor. En el trabajo presentado en este
numero, el 82,35% (n=42) de los pacientes, tenian
diagnostico de artritis reumatoidea, lo cual plantea
la probabilidad de anergia y tuberculosis latente no
identificada inicialmente por la PPD.

También se ha postulado que el tratamiento
bioldgico con anti-FNT-o puede mejorar el estado
anérgico de la enfermedad inflamatoria autoinmu-
ne, suceso que explicaria la conversion de PPD
durante el seguimiento, sin que pueda dejar de
considerarse el hecho de una reciente infeccion por
Mycobacterium tuberculosis (12).

Los resultados de este estudio hacen pensar que
la PPD, como examen de tamizacion para tubercu-
losis latente, es poco seguro para excluir infeccion
por Mycobacterium tuberculosis en los pacientes
con enfermedad reumatologica que recibirdn tera-
pia bioldgica con anti FNT-a. Asi, desde este punto
de vista, considerado también por los autores del
trabajo, se plantea la necesidad de reevaluar el mé-
todo de tamizacion para tuberculosis latente.

El estudio de Hatzara (11) fue el primero en exa-
minar la tasa de conversion con PPD y dos IGRA,
demostrando que al menos uno de los examenes
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convirtio durante un afio de seguimiento en tera-
pia bioldgica. La conversion de PPD fue del 13%,
T-SPOT.TB del 10% y QTF-GIT del 7%. La tasa
de conversion puede estar alrededor del 30% si se
opta por una estrategia de tamizacion dual (PPD e
IGRA) o triple (PPD y dos IGRA).

Con base en los riesgos asociados con la falsa
exclusion de tuberculosis latente en pacientes reu-
matologicos que recibiran anti FNT-a, la adopcion
de un modelo de tamizacion dual puede ser una
propuesta a considerar. Infortunadamente, los cos-
tos de esta implementacion serian una limitante en
nuestro medio.

El trabajo de Mufioz y colaboradores utiliz6 un
modelo de tamizacion y retamizacion sin IGRA,
que arrojo resultados inquietantes. Su propuesta
constituye un punto de partida para la elaboracion
de protocolos de investigacion cuyos resultados
podran ayudar a considerar la recomendacion del
American College of Reumatology acerca de un
modelo dual de tamizacion. Les invitamos a leer
este interesante trabajo.
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