Editoriales

Artritis reumatoide y riesgo de infeccion
por M. tuberculosis en la era del tratamiento
blogueador del factor de necrosis tumoral

s indudable la eficacia de los tratamientos con agentes bloqueadores del factor de necrosis tumoral alfa

(anti-TNF) en la artritis reumatoide (AR), no solo para el alivio del dolor y la inflamacion sino mejoran-

do la calidad de vida y evitando el deterioro estructural. Especialmente cuando se asocian a dosis altas
de metotrexate, como lo han demostrado los ultimos estudios con infliximab, etanercept y adalimumab, dando una
so6lida evidencia de que esta modalidad de terapia combinada es la mas eficaz para la consecucién de los resultadc
ya enunciadds*.

Como describen los autores del articulo objeto de este editorial, publicado en este nimero bajo el titulo “Inhibidores
del factor de necrosis tumoraly el riesgo de infeccién por tuberculosis”; una compleja interaccion entre el
macrofago activado y las células T CD4 y CD8 bajo el influjo de diversas citoquinas, como el interferén gamma,
interleuquinas 12y 15y el TNF alfa, logran neutralizar al M. tuberculosis mediante la formacion del granuloma que
neutraliza la bacteria, evitando su diseminacién. Una serie de complicados procesos, comenzando por el reconoci
miento del agente infeccioso mediante recepftolidike y la digestion del mismo mediante radicales libres de
oxigeno y productos derivados de la activacion de la sintetasa inducida del oxido nitrico. Sin embargo, otras células,
como las naturales asesinas (NKC) y las células T gamma delta, mediante otras moléculas receptoras como el
CD1 complementan el reconocimiento de la bacteria. Recientemente se ha determinado que la respuesta inmun
es en parte genéticamente modulada por el gen de la proteina 1 del macré6fago asociada con la resistencia natur:
e incluso se ha visto que el cigarrillo a través de la accion de la nicotina, al estimular la subunidad alfa 7 del receptor
de la acetilcolina, disminuye la respuesta inmunolégica facilitando la diseminacion de la ififeccion

Otro aspecto de importancia, que mencionan Felipe y colaboradores, es la prevalencia de la infeccién en
América latina de 44 por 100.000 habitantes; en Colombia la incidencia es 26,2 casos por 100.000 habitantes,
superior a la de Estados Unidos (5,1/100.000 habitantes) y similar a la de Espafia (24,2/100.000 habitantes) y
México (23,6/100.000), sin desconocer que en nuestro pais tenemos grandes problemas por subregistro, por Ia
tanto esta cifra debe ser interpretada con cautela y analisis®@ritico

Cuando se intenta analizar el incremento de la susceptibilidad a la infeccién, mediada por los anti-TNF en el
paciente con AR, y las diferencias en incidencia con uno u otro agente, el aspecto anteriormente mencionado surge
como el primer factor a ser tenido en cuenta, dado que con infliximab el 68% de los casos enunciados ocurrieron
fuera de Estados Unidos, con adalimumab el porcentaje fue similar con un 67% vy el 48% para etanercept; este
ultimo agente fue en un 90% comercializado en Estados Unidos, por lo tanto es de esperar que en un pais cor
mayor incidencia la frecuencia de casos con tuberculosis asociados a terapia anti-TNF sea superior. Sin embargo
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este aspecto no explica por completo la diversidad en la frecuencia de infecciones para cada agente terapéutico
Debe investigarse si, por ejemplo, el mecanismo de accién puede tener injerencia en relacion con la avidez del
enlace al TNF, siendo el infliximab y el adalimumab mas fuertes en la unién al TNF que el etanercept. La capaci-
dad de lisis sobre las células que expresan TNF en sus membranas incrementa la inmunosupresion y esto ocurr
con anticuerpos monoclonales Unicamente, ademas, como estos se ligan al TNF de membrana y al TNF soluble,
siendo el primero responsable de la respuesta inmune a la infeccién, incrementaria la susceptibilidad a la tubercu-
losis. En conclusion auln es especulativo cual o cuales son los factores que modulan el riesgo de padecer tubercu
losis en el paciente con AR que esta en tratamiento con inhibidores cel TNF

Los autores mencionan la importancia que tiene el estudio exhaustivo del paciente candidato a recibir terapia
anti-TNF resaltando el papel de la historia clinica en la busqueda de factores de riesgo adicionales, el practicar la
prueba de tuberculina (PPD) y la radiografia de térax; este Gltimo examen controvertido porque la mayoria de los
pacientes con tuberculosis latente la tienen normal, sin embargo las guias europeas recomiendan practicarla. Hay
gue tener precauciéon en la interpretacion de la PPD en el paciente reumatico por su estado de anergia, y se¢
recomienda, en casos sospechosos, repetirla en un intervalo de una a cinco semanas (prueba de 2 pasos) tenien
en cuenta la posibilidad de que el paciente presente un resultado falso positivo, especialmente si ha sido vacunadc
con BCG, aunque la positividad de la PPD en este ltimo grupo de pacientes es del 80% a la seis semanas de s
vacunacion, descendiendo con los afios transcurridos hasta un 10% cuando han pasado mastfe 15 afos

Nadie discute la importancia del estudio del paciente y su repercusion en la disminucion de los casos de tuber-
culosis y de mortalidad, como ha ocurrido con infliximab el bloqueador anti-TNF con mas casos reportados, por el
cual Centocor decidio, en asocio con la FDA, iniciar en agosto de 2001 un programa de educacién a reumatélogos
y gastroenterélogos invitadndolos a realizar PPD y Rx de térax a todos los pacientes previo al inicio del tratamiento,
con ello se redujo la frecuencia de tuberculosis a menos de 0,5 casos por 1000 pacientes activos sin disminuir la
prescripcion de este medicamento. El infliximab es en este momento el medicamento mas utilizado, por cerca de
400.000 pacientes en todo el mundo, respecto a etanercept con 150.000 pacientes y adalimumab con 2468; estadi:
tica a diciembre de 2002 y marzo de 2003. Los casos reportados a estas fechas eran respectivamente 295, 36 y 1
los casos reportados con adalimumab ocurrieron en pacientes bajo estudios clinicos y 9 de ellos cuando estaban e
estudios fase Il, este hecho refuerza el concepto del estudio adecuado del paciente. El andlisis reciente de un:
cohorte de 6.460 pacientes que recibieron infliximab indica que la incidencia de tuberculosis fue de 52 por 100.000
pacientes-afio, pero en el analisis individual de los casos se encontrdé que el estudio pre tratamiento fue deficiente.
Si la AR, de por si, predispone a tuberculosis, en el estudio anteriormente mencionado se encontrd que en una
cohorte de 10.782 pacientes con AR, que habian recibido tratamiento convencional, la incidencia era de 6,2 por
100.000 pacientes, muy cercano al de la poblacién géteral

En nuestro medio, la Asociacion Colombiana de Reumatologia desde el afio 2001 ha venido presentando reco-
mendaciones para una correcta aplicacion y ha reglamentado su utilizacién con el fin de brindar la mayor seguridad
a los pacientes que se benefician de este tipo de tratathiénto

Felipe y colaboradores, al igual que otros investigadores, enfatizan que la positividad de la PPD en pacientes
con AR debe ser a partir de una induracion de 5 mm. Si la radiografia de térax es normal o compatible con
tuberculosis pulmonar inactiva, incluyendo cultivo de esputo negativo, deben recibir tratamiento para enfermedad
latente antes de iniciar el medicamento anti-TNF, dejando transcurrir un periodo de tiempo de 4 a 6 semanas, en
caso de enfermedad activa no se puede iniciar hasta no concluir el tratamiento &b¥pleto

No hay consenso en cuanto al esquema terapéutico, siendo la isoniacida a dosis de 300 mg diarios durante ¢
meses el mas utilizado, y quedando como régimen alternativo la rifampicina a dosis de 600 mg diarios por 4 meses.
En Francia la propuesta es utilizar pirazinamida con rifampicina lo cual no es recomendado en Estados Unidos por
el riesgo de hepatotoxicid&d4
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Por lo anterior, los estamentos de salud recomiendan que los esquemas terapéuticos sean definidos en consc
nancia con la epidemiologia de cada pais o régién

Los autores concluyen, al igual que otros investigadores, que el beneficio es innegable, que por los casos
reportados hay susceptibilidad a padecer infecciones por gérmenes oportunistas, especialmente tuberculosis y qu
por lo tanto es indispensable realizar un estudio preliminar y una clasificacion de riesgos adecuados previo al inicio
de dichos agentes. La determinacién del factor o de los factores que intervienen en el condicionamiento de la
susceptibilidad a padecer tuberculosis son aun objeto de investigacion y nada se puede concluir al respecto.

Mario E. Diaz Cortés, M.D.
Internista y reumatélogo, magister en administracion en Salud.

Hospital Universitario Fundacién Santa Fe de Bogota.
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Distinciones a la reumatologia colombiana

L a Reumatologia en Colombia tiene aproximadamente cuatro décadas, sus principios se remotan al afio de
1961, cuando es invitado a nuestro pais el reumat6logo uruguayo Moisés Mizraji a dictar las primeras
conferencias sobre reumatologia en Bogota, naciendo el interés por los doctores Fernando Chalem, Humberto
Lizarazo y Mario Pefia, quienes crean la primera consulta de reumatologia del pais, en el Hospital San Juan de
Dios, en febrero de 1964. La Asociacién Colombiana de Reumatologia se fundé en 1966 por un selecto grupo de

reumatoélogos de Bogota, Cali y Medellin.

A través del tiempo se han formado reumatélogos, tanto en Colombia como en diferentes partes del mundo,
aportando sus experiencias y éxitos en beneficios de esta novel especialidad. Hoy destacamos las distinciones \
premios recibidos por varios reumatdlogos en reconocimiento a su liderazgo, dedicacion e investigacion y una
invitacion del Colegio Americano de Reumatologia a la ACR en su Congreso realizado en San Antonio, Texas, en
Octubre pasado.

Los reumatélogos nos tienen acostumbrados a sus logros, en los Ultimos dos afios han recibido importantes
galardones. A finales del afio 2002Del Juan Manuel Anayeecibio elPremio Afridoa la investigacion, creado
por la Asociacion de Laboratorios Farmacéuticos con el fin de reconocer y exaltar el aporte cientifico de la
investigacion colombiana. El Dr. Anaya junto con la Dra. Paula Correa, de la Unidad de Reumatologia, Corpora-
cién para investigaciones Biologicas (CIB) de Medellin, fueron laureados con este premio por su trabajo sobre la
“Contribucion al conocimiento de la inmunopatologia del Sindrome de Sjogren”, entre 16 trabajos presentados por
104 investigadores.

Este afio, eDr. Antonio Iglesias Gamarraecibié el pasado 7 de noviembre en Bogota, en el Teatro de
Colsubsidio, el Premidventis-Academia Nacional de Mediciea su XV version en investigacién Clinica
(entre 300 trabajos), por su obra “Historia del Lupus”, en donde relata los antecedentes de esta enfermedad
autoinmune, desde cuando a los cazadores en Roma se les desfiguraba la cara a causa de mordeduras de lob
hasta cuando su estudio dio origen a la inmunologia, lo cual permite documentar el desarrollo de la medicina a
través de esta patologia y los avances de la ciencia para su tratamiento.

Durante el XVIII Congreso Colombiano de Medicina Interna, realizado en la ciudad de Bogota en octubre del
2004, elDr. Reinaldo Badillo Abril recibié el primer premio en el programa“@celencia en Medicina
Interna”, patrocinado por la Asociacion Colombiana de Medicina Interna (Acmi), este premio es otorgado al
médico especialista que durante los dos afios anteriores al premio, tenga el puntaje mas alto en el pais, dado pc
diferentes actividades académicas, como conferencias a nivel nacional e internacional, especializaciones realiza-
das en este periodo, trabajos de investigacion, autoria de articulos o capitulos de libros y la asistencia a evento:
cientificos.

En estos tres premios la Asociacién Colombiana de Reumatologia ha brindado su impulso econémico y apoyo
incondicional a las investigaciones descritas. La Junta directiva anterior colabor6 de manera irrestricta con los
Dres. Anaya, Iglesias y Badillo, en los proyectos que hoy tienen su retribucion a la reumatologia colombiana.
Ademas destacamos a Laboratorios Schering de Colombia por la edicion del libro del Dr. Antonio Iglesias.

El Dr. Antonio Iglesias ha recibido este afio otras distinciones, en orden cronolégico le han sido entregada las
siguientes condecoracion&&lledupar, Abril 28“Reconocimiento al Talentopor su liderazgo y méritos profe-
sional, homenaje que brinda Salud ReirBiogota, octubre 16:Mejor Educador en Medicina Interna’por su
trayectoria, dedicacion y aportes como docente en sus 27 afios de experiencia, contribuyendo en la formacién de
médicos colombianos, premio dado por la Asociacion Colombiana de Medicina Interna (Acmi).Barranquilla, no-
viembre 19: Homenaje a un profesoy’por su dedicacion al alivio del dolor y de la enfermedad con una vision
cientifica, humanistica y pedagodgica, entregado por la Asociacién Colombiana de Pacientes con dolor (Adolor).
Barranquilla, noviembre 3Q:a orden de Barloventmedalla impuesta en una ceremonia imponente, para exaltar
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su labor desarrollada, los méritos y valores y ser digno ejemplo para las presentes y futuras generaciones médicas
concedida por la Asamblea del Departamento del Atlantico.

Al Dr. Rafael Raul Valle Ofiateel Senado de la Republica, le entrégoorden del Congreso de Colombia
en el Grado de Caballerdes la segunda distincién después de la Cruz de Boyacda) en un acto solemne y sobrio
el pasado 19 de julio del presente afio en el Capitolio de la Republica. Su liderazgo y fomento de la inmuno-
reumatologia en Colombia, y sus multiples investigaciones, forman parte de los méritos tenidos en cuenta para que
la Comision de la Mesa del Honorable Senado de la Republica, en uso de sus facultades legales decretara ta
distincion en reconocimiento a su labor desarrollada en el campo cientifico.

El Dr José Félix Restrepo Suareecibio la distincién dénvestigacion meritorigpor parte del Consejo de la
Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia, durante la semana Universitaria, en el auditorio
Ledn de Greiff, el pasado 18 de agosto del presente afio, en donde se galardonan a aquellos docentes que haye
hecho aportes significativos en la investigacion cientifica. El Dr. Restrepo tiene amplia trayectoria investigativa y
multiples publicaciones que apoyan esta actividad investigativa en revistas nacionales e internacionales.

Clinicas de artritis tempranas (CAT)

El programa de Clinicas de artritis tempranas y la implementacion de la red colombiana de las CAT es una
proyeccién internacional de la ACR, teniendo desde sus inicios el reconocimiento de otras asociaciones de
reumatologia o de reumatélogos, que han imitado y/o desarrollado el programa en otras latitudes.

Las CATs son las primeras a nivel latinoamericano y son novedosas en el contexto mundial, porque contemplan
ademas de la investigacion, actividades orientadas a la integracién gremial y asistencial. En la historia de la
reumatologia colombiana es el proyecto de mas grande envergadura, que involucra aproximadamente a 65
reumatdlogos colombianos de todo el pais, en beneficio de los pacientes y en fortalecimiento de la especialidad.

De lo anterior se destaca la invitacion6&8l Congreso del Colegio Americano de Reumatolagiajzado
en San Antonio (Texas) en octubre pasado, para presentar en el Grupo de estudios Latinoamericano la experiencie
nuestra sobre las CAT, intervencién hecha por el Dr. Carlo V. Caballero, en nombre de la ACR, vislumbrando el
panorama de lo realizado y del futuro.

Es un orgullo para la Asociacion Colombiana de Reumatologia resaltar la labor de sus asociados y recibe con
beneplacito esta distinciones o premios, que ponen en alto y en un sitial de honor nuestra especialidad y a la ACR
la afianza como asociacion lider, tanto a nivel nacional como entre los paises latinoamericanos de habla hispana.

José A. Salas Siado
Secretario
Asociacién Colombiana de Reumatologia
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Indicaciones a los autores

La Revista Colombiana de Reumatologias el par alguna beca o por fondos de farmacéutica y la di-
6rgano oficial de la Asociaciéon Colombiana deeccion a donde se les debe escribir a los autores. Se
Reumatologia y como tal publica articulos de la espéeben incluir igualmente tres claves del trabajo.

cialidad o relacionados con ella. Para los trabajos de investigacion originales se debe

Los trabajos deben ser remitidos a la Asociacién Cipiciar con un resumen (sinopsis) estructurado de no mas
lombiana de Reumatologi@ficina 603, Calle 94 No. de 75 palabras que incluya objetivos, métodos, resulta-
15-32, teléfonos: 6350840 - 6350841 - 6215134jos y conclusiones. El trabajo debe dividirse en una in-
Fax: 6215145,0 entregarlos personalmente al editotroduccién, material y métodos, resultados, discusion y
en original y una copia, ademas del disquete con el coeferencias. En ningln caso debe ser de una longitud
tenido, especificando el programa en el cual fue progeayor a 15 paginas.

Sﬁﬂgi [;Iegﬁr:jgﬁg'er Z)C(O:gzgnc?g%smpeor:tgnigiaerr?rg[fL%Ut%Las revisiones de literatura o resimenes deben ser
P P P 9 J utilidad para el médico en ejercicio y no deben ser

ido lei r r I r igualm L : g :
s_do € _doyap ob_ado por todos 0s autores e iguaime Syores de 15 péginas a triple espacio, sin incluir la
si ha sido sometido total o parcialmente a estudio sle] .
. Ipliografia.

parte de otra revista. Los autores deben guardar copia
de todo el material enviado. Los casos clinicos deben incluir un resumen (sinop-
. : . sis) de no mas de 50 palabras. En lo posible deben divi-
La Revista se publica cada 3 meses (marzo, junig . P o . ) iy

; o A . .. ditse en introduccidn, descripcion de pacientes, discusion,
septiembre y diciembre) y esta dirigida a los internistas™. ~.~ . o ; . .

e . . févision de la literatura y bibliografia. No deben incluir

generales, subespecialistas en otras areas, y medlcgg de 3 araficas. tablas o fotoarafias v no deben ser
generales. Constara de un editorial, dos o tres arti I na Iongitud mé or de 9 pa ir?as La )t/)iblio rafia no
los originales, una o dos revisiones de la literatura (re- o incluigr] Mmas dey 10 refefengcias ' 9
siimenes), una o dos presentaciones de casos, Yy ?1% :
seccion de club de revistas que sera encargada a lo€l club de revistas incluira el titulo, los autores com-
residentes de Reumatologia de las distintas institucfaetos, el lugar y fecha de publicacién, el resumen publi-
nes. En ésta se incluiran solamente articulos recieado del articulo a revisar, el analisis estadistico de la
tes, de menos de un afio de publicacion, de los cualafidez de éste y las conclusiones. Cada articulo revisa-
se debe realizar un analisis completo, indicando su igb no debe incluir mas de 4 paginas a triple espacio y no
portancia para el lector, y realizando una critica cormas de 6 referencias distintas al articulo. Para cada
pleta a la metodologia y resultados. Igualmente aémero se encargara a un servicio de entrenamiento de
incluira una vifieta diagndstica de tipo clinico @roveer estas revisiones.
radiolégico y cartas de respuesta a articulos previa-

mente publicados en la Revista. Las vifietas diagnésticas y radiolégicas pueden in-

cluir hasta 4 gréaficas o cuadros, pero no deben ser de
Para los formatos de los trabajos se seguiran lgsa longitud mayor de 4 paginas a triple espacio y no
parametros internacionales tanto en su forma basieben incluir mas de 6 referencias.

como en su bibliografia. Solicito se envie con el trabajo as referencias biblioaraficas deben estar escritas
una carta de presentacion en que se incluyan el nombré‘ 9

0 nombres de los autores, el tipo de trabajo, la certifica: do“ble esPacio, ind,icando inicialmente I9S autores, _sélo
cion de que el trabajo no ha sido publicado en otra revi§:?' etal.” para mas de 5 autores, el tltulg, la revista
ta y que no esta siendo presentado al mismo tiempo '?‘ que proviene con ’at_)re\(la}tl_Jras segun eINIndex
otra revista y la firma del autor principal. Se deben e _ed_lcus_,,el volumen, la pagina inicial y final y el ano,d_e
viar el original y dos copias del manuscrito y todo ﬁ;bllcauon. Se deben ordenar de una forma numérica
material grafico incluido, en papel tamafio carta y ¢ acuerdo con el numero de aparicion.

triple espaciado. La primera hoja debe incluir el titulo Todo trabajo sera evaluado y se indicara a vuelta de
del trabajo, los nombres de los autores y sus tituloscelreo si se acepta para publicacion y si requiere modi-
lugar donde fue realizado el trabajo, si fue soportadigaciones previas.
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