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Tuberculosis miliar paucibacilar secundaria al manejo con
etanercept en artritis reumatoide. Reporte de caso

Paucibacilar miliar tuberculosis secondary to management
with etanercept in rheumatoid arthritis. A case report
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Resumen

Los agentes biologicos son medicamentos innovadores que previenen la
progresion del dafio articular en pacientes con diversas patologfas autoin-
munes, teniendo impacto sobre su funcionalidad y calidad de vida. El Eta-
nercept (ETN) es el primer agente anti tumoral (anti-TNF) aprobado para
el tratamiento de la artritis reumatoide. A pesar de los beneficios evidentes
con el uso de medicamentos bioldgicos, se ha observado que su uso esta
relacionado con multiples efectos adversos, siendo los mas frecuentes las
infecciones oportunistas y granulomatosas, asi como también el desarrollo
de la tuberculosis. Existen ensayos clinicos que parecen indicar que el riesgo
de desarrollar tuberculosis es menor cuando se usa etanercept vs infliximab
(IFX) o adalimumab (ADA), en aquellos pacientes con artritis reumatoide,
en comparacion con los agentes biolégicos anti-TNE

El Factor de Necrosis Tumoral (TNF) es una citoquina importante en la
respuesta inflamatoria en el proceso de enfermedades autoinmunes y en el
desarrollo de infecciones, por lo cual, los agentes anti-TNF son recomenda-
dos en pacientes con artritis reumatoide clasificada de moderada a grave. Sin
embargo, tienen un alto riesgo de desarrollar enfermedades inmunosupreso-
ras como la tuberculosis activa. Ademas, existe mayor riesgo de desarrollar
tuberculosis activa con anticuerpos monoclonales frente a las proteinas de
fusion.

Se presenta el caso clinico de una mujer con antecedente de importancia de
artritis reumatoide en manejo con etanercept y metotrexato, con diagnos-
tico de tuberculosis miliar paucibacilar secundaria al uso de inhibidores de
TNF-alfa.

Palabras clave: Tuberculosis miliar; etanercept; artritis reumatoide; factor
de necrosis tumoral; TNF; inmunosupresion.
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Abstract

Biological agents are innovative medicines that prevent the progression of joint damage in patients with various
autoinmune diseases, impacting on their functionality and quality of life. Etanercept (ETN) is the first anti tu-
mor necrosis factor agent (anti - TNF) approved for the treatment of rheumatoid arthritis. Despite the obvious
benefits of using biological drugs in the treatment of rheumatoid arthritis, it has been observed that their use
is associated with the develpoment of multiple adverse effects, such as an increase in the number of infections,
like the opportunistic and granulomatous infections and the development of tuberculosis. There are clinical trials
that seem to indicate that the risk of developing tuberculosis is lower when using etanercept (ETN) vs infliximab
(IFX), Adalimumab (ADA), in patients with rheumatoid arthritis compared to anti — TNF biological agents.
TNF is an important cytokine in the inflammatory response, in the process of autoinmune diseases and in the
development of infections, anti — TNF agents are recommended in patients with moderate to severe rheumatoid
arthritis, however, they are at high risk of developing immunosuppressive diseases such as active tuberculosis, the-
re is an increases risk of developing active tuberculosis with monoclonal antibodies to fusion proteins. The clinical
case of a woman with a history of significant rheumatoid arthiris in management with etanercept and methotrexa-
te is presented. She was diagnosed with paucibacilary miliary tuberculosis secondary to the use of TNF — alpha.

Keywords: Miliary tuberculosis; etanercept; rheumatoid arthritis; tumor necrosis factor; TNF; immunosuppres-

sion.

Introduccion

Los agentes biologicos son medicamentos innova-
dores que previenen la progresion del dafio articular
en pacientes con diversas patologfas autoinmunes, te-
niendo impacto sobre su funcionalidad y calidad de
vida (1,2). Se ha evidenciado que el Factor de Necrosis
Tumoral (TNF) tiene un papel activo en la fisiopato-
logia de multiples enfermedades, entre ellas la artritis
reumatoide. Por lo cual, actualmente este se ha con-
vertido en uno de los puntos claves del tratamiento
de esta enfermedad (1,2). Entre los agentes bioldégicos
cuya diana terapeutica es la inhibiciéon del TNE, se en-
cuentran los anticuerpos monoclonales (adalimumab,
certolizumab, infliximab, adalimumab) y las proteinas
de fusién (etanercept, abatacept) (1,2).

A pesar de los beneficios evidentes con el uso de
medicamentos biolégicos en el tratamiento de la artri-
tis reumatoide, se ha observado que su uso esta rela-
cionado con el desarrollo de multiples efectos adver-
sos debido al incremento del numero de infecciones,
siendo las mas frecuentes las infecciones oportunistas
y granulomatosas, asi como también el desarrollo de
la tuberculosis (ITB), principalmente en pacientes en
manejo con medicamentos que tienen efectos antago-
nistas del factor de necrosis tumoral alfa (FNT«) (1,2).

Segun los registros de uso de biologicos de la So-
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ciedad Britanica de Reumatologfa, el tiempo promedio
de diagnéstico de tuberculosis activa en pacientes con
uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(FNTa) varia entre 5.5-18.5 meses. Ademas, estos re-
gistros evidencian que la menor tasa de incidencia de
esta infeccion se encuentra en los pacientes que reci-
ben etanercept (1).

A continuacion se presenta el caso de una paciente
femenina de 63 afios con artritis reumatoide, en ma-
nejo con etanercept, en quien se realiza diagnéstico de
tuberculosis miliar activa a los tres afios de tratamiento
con terapia bioldgica, con el fin de describir la rela-
cién del desarrollo de tuberculosis activa durante el
tratamiento con farmacos anti-TNE Se destaca la im-
portancia del cribado de infeccion latente tuberculosa
previo al inicio del tratamiento y la realizacion de un
seguimiento clinico, para detectar signos de tuberculo-
sis con cuadros atipicos y/o diseminados.

Tras el diligenciamiento del consentimiento infor-
mado y luego de la revisién de la historia clinica com-
pleta y de los examenes de laboratorio de la paciente,
se realiz6 una busqueda bibliografica en bases de datos
como Science Direct, Clinicalkey, PubMed, y OMIM,
acerca de la tuberculosis miliar paucibacilar secundaria
al manejo con etanercept, en pacientes que presentan
artritis reumatoide como antecedente de importancia.



PRESENTACION DE CASOS | Tuberculosis miliar paucibacilar

Reporte de Caso

Paciente femenina de 63 afios de edad, natural y
procedente de Bogota, quien consulta al servicio de
urgencias de la Clinica Occidente por presentar un
cuadro clinico de 20 dias de evolucién consistente en
disuria, polaquiuria y urgencia miccional. Adicional-
mente, la paciente refiere tres semanas de presencia
de tos no productiva, diaforesis nocturna, pérdida de
peso y fiebre no cuantificada. Presenta como antece-
dente patolégico de importancia artritis reumatoide,
diagnosticada en el afio 2009 dada la clinica de poliar-
tralgias y artritis de articulaciones pequenas periféricas
(principalmente interfalangicas proximales), asociada a
elevacion de reactantes de fase aguda, factor reumatoi-
deo positivo (29 Ul/ml) y anticuerpo anticitrulina po-
sitivo (133.2 U/ml). Recibié manejo con prednisona y
metotrexate via oral y posteriormente en el afio 2016
al presentar pobre respuesta al tratamiento, se cambia
manejo farmacolégico con etanercept semanal y me-
totrexato subcutaneo.

Se realiza uroanalisis con resultados sugestivos de
infeccién, por lo cual se inicia manejo antibiético in-
trahospitalario. El urocultivo es negativo por lo que se
suspende el manejo antibidtico, sin embargo, subse-
cuentemente durante la hospitalizacion, se evidencian
saturaciones de oxigeno bajas, por lo que se procede a
solicitar una radiografia de térax, en la cual se obser-

van lesiones micronodulares con distribucién aleatoria
en ambos campos pulmonares asociado a atelectasias
planas en lébulo medio del pulmén derecho (Figura
1).
Dados los hallazgos, se procedi6 a realizar TAC de
torax, confirmando los resultados previos (Figura 2).

Se realiza prueba de baciloscopia, la cual es
negativa; hemograma sin leucocitosis ni neutrofilia, sin
anemia y sin alteraciones en el conteo plaquetario.

ILla paciente es valorada por neumologia; se
considera que segun su contexto clinico es factible una
tuberculosis miliar paucibacilar, secundaria al uso de
anti-TNE Se construye el diagnéstico bajo antece-
dentes, sintomas respiratorios de larga data y criterios
radiolégicos. En conjunto entre neumologfa e infec-
tologia se decide no se realizar fibrobroncoscopia, ya
que en la mitad de los casos el resultado de este proce-
dimiento es negativo.

Dado lo anterior, se inicia tratamiento con
rifampicina, isoniazida, etambutol y pirazinamida. Al
noveno dfa de hospitalizacién, la paciente presenta
mejoria notable de sintomas respiratorios, sin actividad
de la enfermedad de base, por lo cual se considera alta
la posibilidad de presentar infecciéon por tuberculosis.
Se da egreso con indicaciéon de manejo, seguimiento
de la artritis reumatoide y tuberculosis por parte de
reumatologia y neumologia de manera ambulatoria.

Figura 1. Radiografia de térax. A. Proyeccién anteroposterior. B. Proyeccion lateral. Se observan lesiones micronodulares con distribu-
cién aleatoria en ambos campos pulmonares asociado a atelectasias planas en lébulo medio del pulmén derecho.
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Figura 2. TAC de térax. A. Corte coronal. B. Corte transversal. Se observan multiples hiperdensidades con patréon de nédulo y
microndédulo de distribucién aleatoria compatibles con diseminacién hematégena.

Discusion

El Mycobacterium tuberculosis es el agente causal
del desarrollo de la tuberculosis, una enfermedad in-
fecciosa en donde el ser humano sirve como reservo-
rio natural de la bacteria. Uno de los principales fac-
tores de riesgo para desarrollar esta enfermedad es el
uso de inhibidores de TNF-alfa y su receptor (3).

Actualmente un tercio de la poblacién mundial esta
infectada con M. tuberculosis y el 10 % de los infecta-
dos desarrolla la enfermedad en algin momento de su
vida. La mitad de ellos durante los 18 primeros meses
después de la infeccién inicial y el otro 5 % en algin
momento posterior. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) reporta que en 2018 se enfermaron de
TB 10 millones de personas, de las cuales 1.5 millones
fallecieron a causa de la enfermedad (4). En Colombia
la TB es considerada como un evento de interés en
salud publica, ya que se ha posicionado como una de
las enfermedades transmisibles que aporta un numero
importante de casos al sistema de vigilancia (5).

Los medicamentos biologicos son aquellos cuyo
principio activo se produce o se extrae a partir de una
fuente biolégica como tejidos, fluidos animales, hu-

22 Revista Colombiana de Neumologfa Vol. 33 N.o 1 | 2021

manos o hemoderivados, entre otros. Medicamentos
como los antagonistas del factor de necrosis tumoral
alfa, han evidenciado que pueden ser una excelente
alternativa en el tratamiento de enfermedades infla-
matorias inmunes cuando no hay respuesta a los me-
dicamentos inmunomoduladores convencionales (6).
Por lo tanto, se ha observado que su uso se asocia a
un riesgo mayor de desarrollar infecciones por agentes
patoégenos intracelulares especialmente como Myco-
bacterium tuberculosis. La incidencia de tuberculosis
en pacientes bajo tratamiento anti-TNF alfa varfa se-
gun estudios y areas geograficas. La Food and Drug
Administration (FDA) ha llegado a calcular tasas mun-
diales de tuberculosis de 20.7 por 100.000 habitantes
bajo tratamiento con etanercept y 47.6 por 100.000
habitantes, quienes recibian infliximab (7).

Los mecanismos de acciéon de estos medicamentos
son variados y existen diferentes blancos terapéuticos,
tales como el factor de necrosis tumoral a (TNF-a), la
interleucina 1 (IL 1), la intetleucina 6 (IL 6), asi como
los linfocitos B y T (6).

El TNF es una citoquina proinflamatoria con un
papel importante en la patogénesis de enfermedades
inflamatorias o autoinmunes como la artritis reumatoi-
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de, la enfermedad inflamatoria intestinal, la espondili-
tis anquilosante o la psoriasis (1). Por tal motivo es un
blanco terapéutico importante para evitar el desarrollo
crénico de estas enfermedades y es aqui donde los in-
hibidores de citocinas proinflamatorias mas conocidos
como los anti-TNF, han tomado un papel vital en los
ultimos aflos para la base terapéutica de los pacientes
con este tipo de enfermedades que no han respondi-
do a una terapia estandar, frente a inmunosupresores
no especificos (1). Actualmente existen cinco agentes
anti-TNF aprobados para su uso clinico: el etanercept,
el infliximab (IFX), adalimumab (ADA), golimumab y
certolizumab, que son anticuerpos monoclonales (1).

De estos medicamentos biologicos, el etanercept,
es una proteina obtenida mediante la fusiéon de una
porcién del receptor soluble del TNF llamado p75 con
un fragmento de inmunoglobulina G humana. Dado
el mecanismo de accidon que presenta, se facilita la pro-
gresion de infeccion tuberculosa latente (LTBI) a tu-
berculosis activa, al desarrollo de infecciones oportu-
nistas o la reactivacion de las mismas (8). Asi, el riesgo
de desarrollar estas patologias podria incrementarse en
asociacion con el uso de inhibidores de TNF (2).

El uso de etanercept esta indicado para aquellos
pacientes con artritis reumatoide en combinacién
con un inhibidor competitivo de la dihidrofolato-re-
ductasa como el metotrexato (9). Cuando la terapia
antirreumatica ha sido la inadecuada, esta combinacion
de medicamentos es la indicada para pacientes con
artritis reumatoide activa que se clasifique como
moderada o grave, sin embargo, también se puede admi-
nistrar etanercept como monoterapia en caso de que el
metotrexato no sea apropiado o exista intolerancia al
medicamento (2).

Existen ensayos clinicos que parecen indicar que
el riesgo de desarrollar tuberculosis es menor cuan-
do se usa etanercept vs infliximab (IFX), adalimumab
(ADA) en pacientes con artritis reumatoide en compa-
racion con agentes bioldgicos anti-TNF (10). El riesgo
de reactivaciéon de TB latente es mayor en la terapia
con IFX y ADA que con etanercept, siendo de 136-
144/100.000 versus 39/100.000, respectivamente, en
regiones con una incidencia de TB de 13,2/100.000
habitantes/afo (10). Ademas, segun la Sociedad Bri-
tanica de Reumatologfa, la incidencia por afio de tu-
berculosis con el uso de anticuerpos monoclonales es
mas frecuente con adalimumab, seguido de infliximab,
en comparacioén con el uso de etanercept con una in-

cidencia de 39/100.000 habitantes en un petiodo de

13.4 meses (11).

Existen maltiples formas clinicas de tuberculosis
que se pueden desarrollar durante el tratamiento an-
ti-TNE, siendo las mas frecuentes las extra pulmona-
res o incluso diseminadas y que pueden llegar a con-
vertirse en factores potencialmente mortales (12,13).

El caso clinico descrito previamente, se trata de una
paciente con varios factores de riesgo para desarrollar
una tuberculosis activa, pues esta cursando con una
artritis reumatoide en tratamiento con etanercept, pro-
veniente de zona endémica y no recibié quimioprofi-
laxis previa a tratamiento con anti-TNFE. Sin embargo,
no fue del todo sencillo llegar al diagnéstico definitivo
ya que se requirié de un manejo multidisciplinario en
conjunto con neumologfa para llegar al diagndstico de
tuberculosis miliar. Los sintomas son muy inespecifi-
cos, por lo cual en primera instancia en el caso pre-
sentado, fue muy dificil realizar un diagndstico inicial,
ya que solo manifesté como sintoma cardinal astenia,
adinamia y disnea (12,13).

Los hallazgos iniciales en una radiograffa de térax
en pacientes con esta patologia pueden no ser eviden-
tes inclusive hasta el final de dicha enfermedad (12).
Otra alternativa mas sensible para estos casos es la to-
mografia de alta resoluciéon (TACAR) que evidencia
nédulos similares, aunque distribuidos aleatoriamente
(12). Por otro lado, el uso de la Resonancia Magnética
(MRI) y la ecografia, son utiles en aquellos casos en
que se diagnostique una tuberculosis miliar, con el fin
de identificar la localizacién comprometida (12). En
varios paises, incluyendo Colombia, se han emitido
recomendaciones institucionales, de manera que an-
tes de iniciar una terapia con anti-TNE, se realice una
historia clinica detallada y se indague sobre anteceden-
tes personales de tuberculosis o un posible contacto
previo, fecha de vacunaciéon con BCG, resultados de
pruebas de estandar con tuberculina cutanea (PPD) y
la medicién de produccion de interferon gamma (In-
terferon y Relase Assays, IGRA) que comtunmente se
usa en el pafs (9).

En los casos en que la PPD sea mayor de 5 mm se
recomienda la toma de baciloscopia (BK) por esputo
seriado por tres dias seguidos (10). El consenso final
de la CDC recomienda el tratamiento para tuberculosis
a todos los pacientes que planean tomar un inhibidor
de TNE, con un resultado PPD positivo (induracién
mayor o igual a 5 mm), un resultado IGRA positivo
o en el caso que presenten una PPD o IGRA negati-
vo, pero con evidencia radiolégica y/o epidemioldgica
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con exposicion previa (9).

Hasta el 2018 en Colombia existia un total de diez
casos diagnosticados con tuberculosis asociada al uso
de medicamentos anti-TNF alfa en diferentes ciuda-
des. En seis de estos, el tratamiento anti-TNF alfa se
formul6 para el manejo de artritis reumatoide, en tres
se formul6 por espondilitis anquilosante y en uno para
sindrome de Sjogren, (7) mas el caso que actualmente
se reporta.

Para concluir, los agentes anti-TNF generan gran
impacto sobre la progresion de la artritis reumatoide,
mejorando la calidad de vida de los pacientes, sin em-
bargo, conllevan un aumento del riesgo de enfermeda-
des oportunistas como la tuberculosis activa, frente al
de la poblacién en general. Por ende, la necesidad de
descartar la tuberculosis latente en aquellos individuos
en los que se va a iniciar el tratamiento con agentes
anti-TNF alfa es muy importante. Se estima que entre
2000 y 2018 se salvaron 58 millones de vidas gracias
al diagnéstico y tratamiento de la tuberculosis, por lo
que poner fin a esta epidemia para el 2030 es una de
las metas relacionadas con la salud de los Objetivos de
Desarrollo Sostenible para la OMS.
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