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Resumen

OBJETIVO: los pacientes que padecen enfermedades reumaticas, en tratamiento con terapia
bioldgica, tienen como consecuencia la inmunosupresion y el riesgo de reactivacion de enferme-
dades latentes cronicas como la tuberculosis. Dado que no existen estimativos de este riesgo en
Colombia, se considerd importante realizar un estudio que evaluara la incidencia de tuberculosis
latente en esta poblacion.

METODOS: se hizo un estudio descriptivo basado en una cohorte histérica, que incluy6 pacien-
tes de la Unidad de Reumatologia del Hospital Universitario de San Ignacio, en Bogota (Colombia).
Se evaluaron 78 candidatos a terapia biologica, libres de tuberculosis activa o latente, al ingreso a la
cohorte. Se realizo prueba cutanea de tuberculina (Tubersol® Sanofi Pasteur) al inicio de la terapia
bioldgica y controles a los seis meses. Se definio conversion de tuberculosis latente como viraje de
PPD mayor a 5 mm respecto a la inicial.

RESULTADOS: 78 pacientes cumplieron criterios de inclusion. 27 presentaron datos incomple-
tos y por esto fueron excluidos. Se incluyeron para el analisis 51 pacientes, 12 de los cuales presen-
taron viraje de PPD (23,5%).

CONCLUSIONES: este estudio demuestra la alta incidencia de conversion de tuberculosis la-
tente y por tanto el alto riesgo al que se someten los pacientes en terapia biologica, punto de partida
para optimizar el estudio y seguimiento de los mismos.

Palabras clave: tuberculosis latente, agentes biologicos/efectos adversos, infeccion/diagndstico.

Abstract

OBJECTIVE: Patients with rheumatic diseases who undergo treatment with biologic therapies
have immunosuppression as a consequence, and are at risk for reactivation of chronic latent diseases
such as tuberculosis. Since there are no estimations of this risk in Colombia, it was considered im-
portant to carry out a study aimed at assessing the incidence of latent tuberculosis in this population.

METHODS: A descriptive study based on a historical cohort was carried out. It included patients
of the Rheumatology Unit of Hospital Universitario de San Ignacio, in Bogota (Colombia). 78 candi-
dates for biologic therapy were assessed, who were free of latent or active tuberculosis on admission
to the cohort. Cutaneous tuberculin testing (Tubersol® Sanofi Pasteur) was done at the beginning of
biologic therapy and controlled after six months. Conversion of latent tuberculosis was defined as a
PPD shift greater than 5 mm with respect to the initial response.

RESULTS: 78 patients met inclusion criteria. 25 had incomplete data and were therefore exclu-
ded. 51 patients were included for analysis, 12 of whom showed PPD shift (23,5%).

CONCLUSIONS: This study demonstrates the high incidence of conversion of latent tubercu-
losis, and therefore the high risk of patients on biologic therapy. This should be a starting point for
optimizing the study and followup of these patients.

Keywords: latent tuberculosis, biologic agents/adverse effects, infection/diagnosis.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) continta siendo un pro-
blema de salud mundial. Se estima que 2 billones
de personas estan infectadas en el mundo, y que
genera 1.5 a 2 millones de muertes al afo, con-
virtiéndose asi en la causa de muerte infecciosa
numero uno (1-3).

Se han realizado grandes esfuerzos para tratar
de identificar y contener los casos de tuberculosis,
declarada emergencia global por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en 1993 (1); sin embar-
go, continuan las altas tasas de pacientes infectados
o portadores (TB latente) perpetuando el inmenso
problema de salud mundial.

En Colombia se cuenta con una incidencia de 24
por 100.000 habitantes, y se reportan anualmente
mas de 11.000 casos nuevos, con una mortalidad de
2,5 por 100.000 personas (4).

Se estima que las personas con TB latente sin de-
fectos inmunolodgicos tienen un riesgo de 0,1% de
desarrollar TB activa (2), porcentaje que aumenta
notablemente en pacientes con alteraciones inmuno-
logicas, de ahi que se recomiende la busqueda activa
de TB latente en pacientes inmunosuprimidos. El
manejo con isoniazida reduce el riesgo de desarro-
llar TB en estos pacientes, que se han identificado
por respuesta inmune especifica.

Como producto del mejor conocimiento del fun-
cionamiento del sistema inmune y el avance de la
biologia molecular, en los ultimos treinta afios se ha
presentado un cambio significativo en las opciones
terapéuticas de algunas enfermedades reumaticas
con el advenimiento de las terapias biologicas, las
cuales buscan la modulacion molecular implicada en
la fisiopatologia de la enfermedad autoinmune. Es-
tas nuevas terapias ofrecen oportunidades de trata-
miento, control de los sintomas y de la evolucion de
la enfermedad, asi como mejoria en su pronostico.
No obstante, generan riesgo de sufrir enfermedades
infecciosas al disminuir la respuesta inmune ante
ciertos patogenos como el bacilo de la tuberculosis.
Un ejemplo es el factor de necrosis tumoral (FNT-a),
citoquina de gran importancia en el funcionamiento
del sistema inmune, aumentando la actividad fagoci-

tica de los macrégafos y la muerte intracelular de los
microorganismos por la via de las caspasas mediado
por oxigeno y nitrogeno. El FNT-a promueve la libe-
racion de citoquinas y la formacion del granuloma.
En ausencia de éste se produce desintegracion, se
liberan y diseminan bacilos, y se aumenta, por ende,
el riesgo de progresion a TB activa (1).

Algunos estudios han mostrado que en los pa-
cientes que venian recibiendo terapia anti FNT-a es
mayor el riesgo de desarrollar TB. El estudio espa-
flol BIOBADASER mostré un riesgo del 20 al 40%
de contraer infecciones con el uso de FNT-a (RR
ajustado 1,57; IC del 95%, 0,92-2,67) (5). En el afio
2000 se detectd en los pacientes espafioles tratados
con anti-TNF-a una alta incidencia de TB activa en
comparacion con lo esperado en la poblacion gene-
ral (RR de entre 11 y 20 con relacion a las artritis
reumatoides no expuestas) (6).

En otro estudio hecho en Canada en 2006, en una
cohorte retrospectiva con 112.300 pacientes con ar-
tritis reumatoide, se observo una incidencia de TB
de 2,2 por 1.000 pacientes afio (IC 95% 2,0-2,4), en
comparacion con 2,6 por 1.000 pacientes afio (IC
95% 1,9-3,3) en quienes recibian anti FNT-a (7).

De otra parte, el estudio britanico BSRBR repor-
to6 una incidencia de TB del 0,5, 1,5 y 0,9 por 1.000
pacientes/afio, respectivamente para etanercept, in-
fliximab y adalimumab, con un promedio de presen-
tacion entre dos a nueve meses después del inicio de
la terapia biologica (8).

Asi mismo, un metanalisis llevado a cabo con
la colaboracion de Cochrane acerca los efectos
adversos de los biologicos en los diferentes gru-
pos, compard mas de 163 estudios con 50.010 pa-
cientes y mostré un aumento del riesgo de reac-
tivacion de la TB (OR 4,66, IC 95% 1,18-18,60;
NNTH: 681, IC 95% 143-14.706) en compara-
cién con el control (9).

La mayoria de casos de TB obedece a la reacti-
vacion de TB latente con una progresion mas rapida
y diseminada. De ahi parte la importancia del diag-
nostico oportuno, para recibir tratamiento a tiempo
y evitar la progresion, mortalidad y complicaciones
que esta implica (10-13).
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Por ende, se consider6 imperativo hacer una bus-
queda exhaustiva de pacientes en riesgo, teniendo
en cuenta que no se trata de una condicion estatica,
en la que los pacientes bajo terapia inmunomodu-
ladora con medicamentos biologicos estan en ex-
posicion constante al bacilo y pueden ser infecta-
dos por Mycobacterium tuberculosis en cualquier
momento de su tratamiento, y estan en alto riesgo
de evolucionar a enfermedad activa y diseminada.
Adicionalmente, se creyd pertinente adelantar esta
investigacion con el objetivo de verificar la situa-
cion actual de un grupo de pacientes reumaticos del
Hospital Universitario San Ignacio (HUSI).

Métodos

Se realizé un estudio observacional, descriptivo,
de una cohorte histdrica, tomando como poblacion
de estudio todos los pacientes que venian en mane-
jo con agentes biologicos y asistian a seguimiento
periodico en la unidad de reumatologia del HUSI.
Para ingresar a la cohorte a los pacientes candida-
tos a terapia biologica se les debia descartar TB
activa o TB latente previa, para lo cual se realiz6
PPD (prueba de tuberculina) al inicio (se considerd
negativo el valor menor a 5 mm), y prueba Booster
a los 7 a 10 dias entre aquellos con reporte negati-
vo (14). Asi mismo, se les realizé a todos una ra-
diografia de torax; de ser normales se consideraban
candidatos para ingresar al estudio.

La informacion respecto a las caracteristicas
basales se tomo directamente de la historia clinica
electronica. Las variables estudiadas fueron: edad,
género, estrato socioecondémico, hacinamiento, an-
tecedente de contacto respiratorio, tratamiento bio-
logico actual, tiempo de tratamiento, tratamiento
anterior, y uso de otros inmunosupresores. En caso
de datos faltantes, se completaron a través de entre-
vista telefonica.

En todos los casos se registrd informacion de las
pruebas de tuberculina tomadas al menos seis meses
después del inicio de la terapia biologica. La aplica-
cion de PPD se realiz6 utilizando la técnica de Man-
toux con 0,1 mL de derivado proteico purificado que
contiene 5 TU (Tubersol® Sanofi Pasteur) de aplica-
cion intradérmica en el tercio medio de la superficie

118 REVISTA COLOMBIANA DE NEUMOLOGIA VOL 26 N° 3 | 2014

anterior del antebrazo derecho. Se realizo la lectura
entre 48 y 72 horas después de la aplicacion. El re-
sultado se determino de acuerdo con la medicion del
didmetro de la induracion transverso al eje del an-
tebrazo y fue expresado en milimetros (la aparicion
de vesiculas o necrosis se considerd como indicativa
de infeccion tuberculosa). El personal encargado de
la lectura eran personas con entrenamiento quienes
rutinariamente realizan esta prueba. Considerando
que un alto nimero de pacientes no asisten para la
realizacion de la prueba de tuberculina de control y
buscando disminuir la tasa de datos faltantes en la
evaluacion del desenlace, se les ofrecid a todos los
pacientes que no tenian evaluacion de conversion de
tuberculina, después de seis meses de iniciada la te-
rapia bioldgica, la realizacion de la prueba en forma
domiciliaria.

Se defini6 viraje de PPD como aquellos que pre-
sentaban en las PPD de control un cambio mayor a 5
mm respecto a la inicial (15). Se excluyeron para los
analisis aquellos pacientes en quienes, a pesar de los
esfuerzos realizados, no se pudo realizar la prueba
de tuberculina de control.

La recoleccion de datos y la realizacion de las
pruebas se efectuaron en el periodo junio de 2012 a
junio de 2013. Las pruebas para evaluar la conver-
sion de tuberculina se hicieron con intervalos de tra-
tamiento diferentes, posterior al inicio de la terapia
bioldgica, siendo seis meses el tiempo minimo acep-
tado, lo cual constituye una limitante del estudio.

Analisis estadistico

El analisis de los datos se efectu6 a través de esta-
distica descriptiva con medidas de tendencia central
para las variables continuas y calculo de frecuencias
para las variables categdricas, mediante el progra-
ma estadistico STATA 10. Dado que se trata de un
estudio observacional descriptivo, no se hicieron
pruebas estadisticas para evaluar asociaciones entre
factores de riesgo y viraje de la prueba.

Resultados

Para el estudio se obtuvo informacion de 97 pa-
cientes tratados con terapias bioldgicas en la unidad
de Reumatologia del Hospital Universitario San



ARTICULO ORIGINAL | Conversién de tuberculosis latente en un grupo de pacientes tratados ...

Ignacio. De ellos, 19 presentaron TB latente, docu-
mentada antes del inicio de la terapia.

Hubo 78 pacientes que cumplieron criterios de
inclusion; sin embargo, 31 presentaron inicialmen-
te datos incompletos, ya que no tenian disponible la
prueba de tuberculina de control. A todos ellos se
les ofrecid la realizacion de prueba de tuberculina
domiciliaria, procedimiento que aceptaron 4 pa-
cientes. Los 27 pacientes restantes fueron exclui-
dos para el analisis (figura 1).

Las caracteristicas basales de los 51 pacientes
incluidos se muestran en la tabla 1. La mayoria de
la poblacion tuvo indicacion de terapia bioldgica
por artritis reumatoide (91%), y los medicamentos
mas utilizados fueron adalimumab (31,4%) y ritu-
ximab (31,4%).

Doce de 51 incluidos en el analisis (23,5%),
presentaron conversion de TB latente. En la tabla
2 se comparan las caracteristicas de los pacientes

97 pacientes candidatos
a inicio de terapia bioldgica

19 pacientes con TB
L latente (PPD positiva)
previo al inicio del
tratamiento.

v
78 pacientes libres de TB
(activa o latente)
que iniciaron el tratamiento

27 pacientes excluidos
porgue no completaron
segunda prueba de PPD ||

a los seis meses

A 4

51 pacientes finalmente
incluidos para el analisis

A4

12 pacientes con conversion
de TB latente (23,5%)

Figura 1. Flujograma de pacientes incluidos y excluidos del
analisis.

que desarrollaron o no conversion en la prueba de
tuberculina.

Respecto a la incidencia de conversion de TB
latente de acuerdo con el medicamento utilizado,
llamo¢ la atencion este fendmeno entre los pacientes
tratados con rituximab (37,5%), la cual fue supe-
rior a la presentada con otros agentes biologicos.
No se realizaron pruebas estadisticas para evaluar
asociaciones entre los factores de riesgo y los even-

Tabla 1. Caracteristicas de base de los 51 pacientes
incluidos en el analisis.

Caracteristicas

Medida de resumen

Edad (afos),
Promedio + DE

51,6 £ 13,15

Género, n (%)

Hombres 10 (19,6)
Mujeres 41 (89,39)

Estrato socioeconémico,
n (%)

Estrato 1: 5 (9,8)
Estrato 2: 10 (19,61)
Estrato 3: 26 (50,98)
Estrato 4: 6 (11,76)
Estrato 5: 1 (1,96)
Estrato 6: 2 (3,92)

Exposicién a sintomatico
respiratorio, n (%)

No presento: 38 (74,5)
Presenté: 12 (23,5)
NS/NR 1 (2)

Uso concomitante de
esteroides, n (%)

No tenia: 26 (51)
Menor de 15 mg/dia: 22 (43,1)
Mayor de 15 mg/dia: 3 (5,9)

Diagnéstico de base,
n (%)

AR: 42 (82,35)

Espondilitis anquilosante: 3 (5,8)
END: 2 (3,92)

EAEI 1 (1,96)

LES: 2 (3,92)

Sindrome de Sjogren: 1 (1,96)

Tratamiento Biologico,
n (%)

Adalimumab: 16 (31,4).
Etanercept: 5 (9,8).
Infliximab: 6 (11,7).
Rituximab: 16 (31,3)
Abatacept: 2 (3,92).
Tocilizumab: 6 (11,7).

Hacinamiento, n (%)

No: 49 (96)
Si: 1(2)
Sin informacion: 1 (2)

DE: desviacién estandar; NS/NR: No sabe/No responde; AR: ar-

tritis reumatoide; END: espondiloartropatia no diferenciada; EAEI:
espondiloartropatia asociada a enfermedad inflamatoria intestinal;
LES: lupus eritematoso sistémico.
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tos de conversion de tuberculina, considerando el
disefio observacional descriptivo y el bajo nimero
de eventos.

Discusion

De acuerdo con los autores, este es el primer estu-
dio que reporta tasa de conversion de viraje de prue-
ba de tuberculina en pacientes con terapia bioldgica.
Es llamativa la tasa alta de viraje de PPD (23,5%).
Es una limitante importante del estudio el alto na-
mero de pacientes en quienes no fue posible realizar
la prueba de tuberculina de control; sin embargo, al
hacer un analisis de sensibilidad de los datos, se en-
contrd que si ninguno de ellos hubiese presentado
conversion, la incidencia seria igualmente alta, apro-
ximadamente mayor al 15%.

Estos datos sugieren que la probabilidad de
viraje de la prueba de tuberculina para pacientes

que reciben terapia bioldgica, es muy superior a la
esperada en la poblacion general, la cual ha sido
reportada como menor al 0,1% anual en pacientes
no inmunosuprimidos (16), y abre la ventana para
realizar nuevos estudios prospectivos que determi-
nen de una forma mas contundente el riesgo al que
se enfrenta esta poblacion. De documentarse en es-
tos estudios tasas similares a las reportadas en la
muestra, seria necesario reevaluar la forma en que
se tamiza a los pacientes para infeccion tuberculosa
y la indicacion de quimioprofilaxis en ellos.

El estudio tiene importantes limitaciones meto-
doldgicas; una de ellas es la forma en que se descar-
to la presencia de TB latente al inicio. Una prueba de
tuberculina negativa no permite descartar de forma
contundente el diagnodstico de TB latente dado que
los pacientes con enfermedades reumaticas pueden
presentar anergia asociada a la enfermedad (17). A
pesar de estas limitaciones la prueba de tuberculi-

Tabla 2. Caracteristicas comparativas de los pacientes que presentaron o no conversion de tuberculina.

Caracteristicas

Pacientes con viraje (n=12)

Pacientes sin viraje (n=39)

Edad (afios),
Promedio + DE

51,6 +13

50,74 £ 14

Género, n (%)

Hombres 2 (16,7)
Mujeres 10 (83,3)

Hombres 8 (20,5)
Mujeres 31 (79,5)

Estrato socioeconémico, n (%)

Estrato

Estrato 2: 2 (16,67)
Estrato 3: 8 (66,6)
Estrato 4: 2 (16,67)

Estrato

Estrato 2: 9 (23,0)
Estrato 3: 19 (48,0)
Estrato 4: 5 (12,0)

Exposicion a sintomatico respiratorio, n (%)

No presento: 8 (66,67)
Presento: 4 (33,33)

No Presento: 28 (71,0)
Presento: 10 (25,0)

Uso concomitante de esteroides, n (%)

No tenia: 7 (58,33)
<15 mg/dL: 5 (41,67)
>15 mg/dL: 0 (0)

No tenia: 17 (43,5)
<15 mg/dl: 519 (48,72)
>15 mg/dl: 3 (7,69)

Abatacept: 1
Tocilizumab: 1

Diagnostico de base, n (%) AR: 11 (91,67) AR 34 (87,1)
EAEI: 1 (8,33) EAEI 0 (0,0)

Tratamiento biolégico, n (%) Adalimumab: 2 Adalimumab: 14
Etanercept: 1 Etanercept: 4
Infliximab: 1 Infliximab: 5
Rituximab: 6 Rituximab: 10

Abatacept: 1
Tocilizumab: 5

DE: desviacion estandar; AR: artritis reumatoide; EAEI: espondiloartropatia asociada a enfermedad inflamatoria intestinal.
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na es la mejor herramienta disponible en Colombia
para este objetivo, y hace parte de la practica dia-
ria. Otras pruebas como la evaluacion de niveles de
interferébn gamma, han tenido serias limitaciones
para ser interpretadas en pacientes inmunosuprimi-
dos (18), son costosas y no estan disponibles habi-
tualmente en nuestro medio.

De igual forma es llamativo el hecho de que seis
pacientes en tratamiento con rituximab (37,5% de
los pacientes que recibieron el medicamento) pre-
sentaran conversion de tuberculina. Este dato, sin
embargo, debe interpretarse con cautela, dado el
bajo numero de eventos, y el que no hubo un grupo
de control. No obstante, los resultados encienden las
alarmas para llevar a cabo estudios que evaluen de
forma cuidadosa el riesgo para cada agente biologi-
co de manera independiente.

Igualmente capt6 la atencion la ausencia de aso-
ciacion entre una dosis alta de esteroides y el inicio
de TB latente, aunque, como se anotd previamente
dentro de las limitantes del estudio, el bajo nimero
de pacientes que recibian dosis altas de esteroides,
hace que este hallazgo requiera una evaluacion mas
cuidadosa, todavia mas si se tiene en cuenta la rela-
cion conocida entre uso de esteroides a altas dosis
y casos de infecciones oportunistas secundarias a la
inmunosupresion.

Conclusiones

A pesar de todas las limitantes mencionadas, el
estudio muestra que ain no existe en este medio una
busqueda lo suficientemente activa de TB latente en
los pacientes que reciben terapia bioldgica, y plan-
tea, ademas, la necesidad de evaluar cuidadosamen-
te este riesgo, medida que podria cambiar, a futuro,
las recomendaciones internacionales en cuanto a la
busqueda de casos e indicacion de tratamiento qui-
mioprofilactico, especialmente si se tiene presente
la frecuencia de TB en un pais como Colombia. Se
abre la puerta, entonces, para nuevos estudios que
permitan evaluar de manera acertada la relacion en-
tre el uso de terapia biologica y la presencia de TB
latente, con el fin ultimo de brindar a los pacientes
reumaticos una terapia segura y efectiva.
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