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REVISIÓN - ACTUALIZACIÓN

Inhibidores del factor de necrosis tumoral
α y el riesgo de infección por tuberculosis

Oscar Jair Felipe Díaz1, Oscar O. Ruiz Santacruz1, Rafael Valle Oñate2

Resumen

El factor de necrosis tumoral a (TNFααααα) y la
interleukina 1 son citoquinas pro inflamatorias
que tienen un rol crucial en la fisiopatología de
diferentes enfermedades inflamatorias tales como
la artritis reumatoide (AR) y la enfermedad de
Crohn. La terapia dirigida al bloqueo del TNFααααα
es una nueva y excelente opción en el tratamien-
to la AR, artritis psoriásica, espondilitis anquilo-
sante, entre otras, con resultados promisorios en
otras patologías reumáticas. El TNFααααα también
juega un rol importante en la formación del
granuloma y contención de la tuberculosis. Se ha
descrito un posible aumento en el riesgo de in-
fección y en la reactivación de la tuberculosis con
el uso de dichas terapias.

Este artículo describe aspectos básicos del
rol del TNFααααα en los procesos crónicos inflama-
torios y en la tuberculosis, la posible asociación
con un aumento del riesgo de la enfermedad con
el uso de los inhibidores del TNFααααα y las reco-
mendaciones actuales para una prevención y
manejo adecuados.

Palabras clave: citoquinas, factor de necrosis
tumoral, tuberculosis, artritis reumatoide.

Summary

 Tumor necrosis factor ααααα (TNFααααα) and inter-
leukin 1 are pro-inflammatory cytokines that have
a crucial role in the physiopathology of different
kind of inflammatory diseases like rheumatoid ar-
thritis (RA) and Crohn’s disease. The therapy
against the TNFααααα is a new and excellent option in
the treatment of RA, psoriatic arthritis, ankylosing
spondylitis within others, whit promissory results
in other rheumatic diseases. TNFααααα also plays an
important role in the formation of granulomata and
containment of tuberculosis. It has been described
a possible risk in the infection or reactivation of
tuberculosis with the use of these therapies.

This article describes basic aspects of the role
for the TNFααααα in the chronic inflammatory process
and tuberculosis, the possible relationship with a
higher risk of the disease with the use of the
inhibitors of TNF ααααα and the actual recommendations
for an adequate prevention and management.

Key words: cytokines, tumor necrosis factor,
tuberculosis, rheumatoid arthritis.

Introducción

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFα, del in-
glés tumor necrosis factor) está implicado en la res-
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puesta inmunológica frente a diferentes infecciones,
entre ellas las dadas por gérmenes intracelulares
como el bacilo de la tuberculosis (TB). También está
involucrado en la patogénesis del daño tisular en en-
fermedades inflamatorias crónicas tales como la ar-
tritis reumatoide (AR). Los diferentes estados de
inmunosupresión, como el síndrome de inmuno-
deficiencia adquirida (Sida), los inducidos por me-
dicamentos, las enfermedades linfoproliferativas,
entre otros, asociados al abandono de los progra-
mas de prevención y tratamiento de la TB y la pérdi-
da de fronteras por la migración entre las diferentes
poblaciones a nivel mundial, son factores de riesgo
que han dado como resultado el aumento en los ca-
sos de TB.

Con el uso de los inhibidores del TNFα, se ha
observado un posible aumento en el riesgo de TB,
sugiriendo que este grupo de pacientes son una po-
blación susceptible a desarrollar dicha patología, lo
cual obliga a descartarla o confirmarla en un comien-
zo y en el seguimiento de este tipo de terapias con
métodos de monitorización que deben ser estanda-
rizados para el diagnóstico de la misma en la pobla-
ción susceptible de recibir dichos medicamentos.

Tuberculosis

Las enfermedades infecciosas causan el 25% de
las muertes a nivel mundial, siendo superadas sola-
mente por las muertes de origen cardiovascular.
Dentro de las infecciosas la TB es la segunda causa
más importante, superada únicamente por las cau-
sadas por la infección del virus de inmunodeficiencia
humana (VIH) y el Sida1.

La organización mundial de la salud calcula que
una tercera parte de la población mundial, aproxi-
madamente dos mil millones de personas, se encuen-
tran infectadas por el Mycobacterium tuberculosis.
A nivel mundial se presentan, cada año aproxima-
damente, ocho millones de nuevos casos de TB, y
alrededor de tres millones de muertes atribuibles a
la enfermedad. Dentro de la estadística mundial en-
contramos que el 95% de los casos y el 98% de las
muertes se presentan en los países en vía de desa-
rrollo y que además el 75% de los casos de TB en
países en desarrollo se presentan en la población
económicamente activa (15-50 años)2.

En el 2000 se presentaron 1,7 millones de muer-
tes causadas por TB, representando el 3% de causas
de muertes prematuras que ocurrieron ese año, mu-
chas más que las causadas por la diabetes mellitus
(1,4%), enfermedades congénitas (1,2%), enferme-
dad de Alzheimer (0,5%) y artritis reumatoide
(0,01%), en conjunto3.

La organización panamericana de la salud repor-
tó que en América Latina y el Caribe más de 400.000
personas son infectadas por el M. tuberculosis cada
año, con una prevalencia de la enfermedad de 44
por 100.000 habitantes y una rata de mortalidad de
11 por 100.000 habitantes en la región. De acuerdo
con datos de 1997, el número de casos reportados
por 100.000 habitantes es de 23,6 en México, 12,4
en Argentina y, en algunos casos, cifras tan alarman-
tes que alcanzan a estar entre las mayores del mun-
do como es el caso del Perú con un número reportado
de 42,1 por 100.000 habitantes. En algunos países
de la región la incidencia parece estar disminuyen-
do, sin embargo una de las preocupaciones más im-
portantes es el subregistro de la patología, lo cual
estaría dando una explicación más racional a este
fenómeno4,5.

En Colombia la TB continúa siendo una causa
importante de morbimortalidad, y aunque en los úl-
timos años se ha observado una tendencia a la dis-
minución este dato no es real, ya que se debe a una
disminución en la utilización de baciloscopias como
método diagnóstico y a un subregistro importante
en los nuevos casos detectados. El subregistro en
Colombia es importante, porque al comparar los datos
reportados por las entidades departamentales y el
sistema nacional de vigilancia (Sivigila) se encuen-
tra que en el año 2001 se reportaron 11.292 casos,
con una incidencia de 26,2 casos por 100.000 habi-
tantes, con un subregistro en el Sivigila del 44,6%
en todas las formas de presentación de TB, alcan-
zando un subregistro del 42% para las formas
pulmonares y del 62% para las formas extrapul-
monares; ello cobra importancia, como se verá más
adelante, dada la presentación de la TB asociada a
los inhibidores del TNFα. El mayor número de ca-
sos reportados a las entidades territoriales fue en Valle
(1.801), Antioquia (1.796) y Bogotá (949). Al cote-
jar la información de tuberculosis pulmonar entre el
Sivigila y el programa por departamentos se notó
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que en 31 entidades territoriales el porcentaje de
notificación al programa fue mayor que al Sivigila,
mientras que en las cinco restantes sucedió todo lo
contrario. Los departamentos de Guaviare, Sucre,
Vaupés, La Guajira, San Andrés, y Risaralda señala-
ron en el Sivigila subregistros mayores al 80%6,7.

TNFααααα e inflamación crónica

El TNFα es una citoquina pro inflamatoria, pro-
ducida principalmente por los fagocitos mononu-
cleares activados, que también puede ser secretada
por células T estimuladas por antígenos, células
citocidas naturales y mastocitos. El TNFα se encuen-
tra en una forma transmembrana, que se expresa
como un homotrímero y otra forma soluble, la cual
podemos encontrar en forma circulante como un
fragmento de 17 kD o como un homotrímero esta-
ble de 51 kD. El TNF tiene dos receptores distintos,
que son conocidos como el TNF tipo 1 (TNF-R1 o
p55, por su peso molecular) y el TNF tipo 2 (TNF-
R2 o p75), que pertenecen a un grupo de proteínas
que cumplen un papel importante en las respuestas
inmunitarias e inflamatorias y podrían estar implica-
dos también en el desarrollo de la TB, como se dis-
cutirá más adelante8.

La principal acción fisiológica del TNFα es la
estimulación del reclutamiento de neutrófilos y
monocitos en los focos de infección, y la activación
de estas células para erradicar los microorganismos,
siendo responsable de las interacciones entre las cé-
lulas del sistema inmune, los fibroblastos y el
endotelio. Por algunos de sus efectos biológicos está
implicado como mediador del choque endotóxico,
caquexia en infecciones crónicas, inhibición de la
replicación viral, potenciación de la destrucción de
microorganismos no virales por los macrófagos, y
actividad antitumoral8,9. El TNFα se une a sus dos
receptores (el p-55 y el p-75) en la superficie celular,
este último implicado en la respuesta inmunológica a
la Listeria monocytogenes y a las micobacterias, sien-
do así responsable de los efectos pro inflamatorios, la
estimulación de la proliferación linfocitaria, y la ac-
tivación del factor nucleolar κβ (NF- κβ)10.

El TNFα juega un papel central en la patogénesis
de la AR. El tejido sinovial normal no expresa TNFα,
mientras que en la sinovial reumatoide si se ha de-

tectado, así como en el suero y líquido sinovial de
pacientes con AR11. Estudios in vitro revelaron, en
tejido sinovial de pacientes con AR, concentraciones
elevadas de TNFα y de interleuquina (IL) 1 (α-ß),
factor estimulante de colonias granulocito-macrófago,
IL-6 e IL-8, así como la expresión de los dos tipos de
receptores del TNFα en los fibroblastos, sinoviocitos
tipo a y b, en linfocitos y en células endoteliales de
la sinovia12. Todos estos acontecimientos conllevan
un incremento en la proliferación sinovial, libera-
ción de mediadores secundarios en el reclutamiento
de células inflamatorias, en la neoangiogénesis, au-
mento en los niveles de prostaglandinas y activa-
ción de metaloproteinasas de matriz, todos estos
mecanismos implicados en el establecimiento de la
sinovitis reumatoide, la formación del pannus y la
destrucción del cartílago y del hueso13.

TNFααααα y tuberculosis

La TB es un ejemplo de infección por una bacte-
ria intracelular en la que coexisten la inmunidad pro-
tectora y la hipersensibilidad patológica, en la cual
las lesiones están causadas principalmente por la
respuesta del huésped. M. tuberculosis no produce
ninguna endotoxina ni exotoxina conocidas8,13.

Formación del granuloma

Dentro de los mecanismos de defensa uno pri-
mordial es la formación de granulosa, para lo cual
se hace un breve recuento de aspectos fundamenta-
les de la misma. En la TB la forma pulmonar es la de
mayor presentación en adultos, teniendo como for-
ma de transmisión la vía aérea. Un individuo con
tuberculosis pulmonar activa expele a través de la
tos pequeñas gotas que contienen el bacilo tubercu-
loso, las cuales pueden ser inhaladas por otros indi-
viduos. Una vez estas partículas llegan al espacio
alveolar, los macrófagos y las células dendríticas
fagocitan el bacilo; algunas de ellas permanecen en
el pulmón y otras migran hacia los ganglios
linfáticos, donde se produce la activación de
linfocitos T, células que posteriormente migran ha-
cia los focos macrófagos infectados por el bacilo13,14.

La formación del granuloma previene el desarro-
llo de la enfermedad activa. La mayoría de indivi-
duos inmunocompetentes permanecen en este
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estadio, hecho  ilustrado en que solo 8 a 9 millones
de personas en el mundo desarrollan tuberculosis
activa anualmente, teniendo en cuenta los 2 billo-
nes de individuos que se encuentran infectados con
el bacilo. Sin embargo, el control de la enfermedad
es incompleto y el patógeno no es erradicado, te-
niendo el riesgo de reactivación hasta décadas des-
pués de presentar la infección inicial (aunque raramente,
se pueden presentar casos de reinfección), todo de-
pendiendo del estado de inmunocompetencia del hués-
ped13,14. Los linfocitos T CD4, que reconocen ligandos
antigénicos presentados por moléculas de histo-
compatibilidad clase II, son las células con la mayor
responsabilidad en el control de la infección
tuberculosa. Los linfocitos T CD8, por otro lado, ha-
cen parte de los mecanismos de inmunidad protectora.
Otras células, como los linfocitos T gama delta y las
células T restringidas por CD1, mitigan el hecho de
que los linfocitos T sólo reconocen moléculas pre-
sentadas por moléculas de histocompatibilidad y por
el contrario reconocen fosfoligandos y glicolípidos
que se encuentran en la pared celular del bacilo.

El fagosoma está constituido por la invaginación
de la membrana celular de la célula infectada por el
M. tuberculosis que contiene en su interior partícu-
las antigénicas provenientes del mismo, las cuales
posteriormente son blanco de enzimas lisosómicas
para poder así ser presentadas a las moléculas de
histocompatibilidad tipo I y II, permitiendo además
el reconocimiento del lipoglican de la pared celular
de la micobacteria por parte de los recetores de tipo
Toll (TLR, del inglés Toll Like Receptors 2) (uno de
los nueve miembros de la familia de las proteínas
transmembrana TLR), indispensables en el desarro-
llo de inmunidad innata que permite el freno nece-
sario de la infección mientras se activan los
mecanismos necesarios para el establecimiento de
la inmunidad adaptativa. Dichos receptores son
reclutados dentro del fagosoma en su formación y
en la membrana se expresan células tales como
monocitos, polimorfonucleares y células dendríticas;
importantes en la respuesta frente a otros microorga-
nismos como bacterias gram positivas, hongos y
otras micobacterias15.

Uno de los mecanismos claves para la degrada-
ción de la micobacteria tuberculosa es la acidifica-
ción progresiva del medio intrafagosómico del

macrófago, permitiendo el ambiente ideal para la
acción de las enzimas lisosómicas sobre el conteni-
do del fagosoma; sin embargo, el bacilo es capaz de
enlentecer o, incluso en algunos casos, parar dicho
mecanismo permitiendo su sobrevida por medio de
la secreción de ureasa. El huésped cuenta con me-
dios para superar este obstáculo, elevando la pro-
ducción de interferón gamma y factor de necrosis
tumoral beta por los linfocitos T y el TNFα por los
macrófagos mismos, producción que en ocasiones
es insuficiente para el gran nivel de inóculo. A su
vez el bacilo tiene en su superficie un heteropo-
lisacárido (el lipoarabinomanano) que le permite in-
hibir la activación de los macrófagos por interferón
gama16.

Después de la exposición inicial al microorga-
nismo la respuesta inflamatoria es inespecífica, si-
milar a la reacción frente a cualquier tipo de invasión
bacteriana. A las dos o tres semanas, coincidiendo
con la aparición de una reacción cutánea positiva,
la reacción se hace granulomatosa y los centros de
los granulomas se vuelven caseosos dando lugar a
los típicos “tubérculos blandos”. El patrón de res-
puesta del huésped depende de que la infección sea
una exposición primaria al microorganismo o una
reacción secundaria en un huésped previamente
sensibilizado14.

Papel del TNFααααα en la tuberculosis

Como se había mencionado previamente, la res-
puesta al TNFα está mediada por sus receptores
TNF-R1 y TNF-R2; la forma soluble del TNFα se
asocia principalmente con el TNF-R1, mientras que
la forma transmembrana del TNFα activa princi-
palmente al TNF-R2. Experimentos en animales han
mostrado que el TNF-R1 es importante en la for-
mación del granuloma durante la infección por M.
tuberculosis y en la susceptibilidad a patógenos
intracelulares. Estudios in vitro han demostrado que
la citoquina aumenta la capacidad de los macró-
fagos para fagocitar y destruir la bacteria, además
de que el TNFα es importante para la formación
del granuloma, con lo cual se previene la disemi-
nación de la bacteria.

Diferentes estudios en ratones, dentro de los cua-
les se encontraban cepas deficientes en la produc-
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ción del TNFα, deficientes en TNF-R1 mostraron
ausencia de formación de granulomas y progresión
de la infección, formación deficiente de granulomas
con necrosis y muerte de los ratones o progresión
de la enfermedad12,17. En un modelo murino de in-
fección persistente de TB, el bloqueo del TNFα re-
sultó en reactivación fatal de la TB asociada, con un
aumento en el número de bacilos y producción de
IL 1018-20.

En otro modelo murino en el cual se bloqueó el
TNFα a nivel pulmonar, la inhibición del TNFα so-
lamente a nivel pulmonar resultó en una respuesta
granulomatosa alterada, aumento de la inflamación
pulmonar y muerte temprana. Estos efectos no estu-
vieron asociados con un aumento significativo en el
número de bacterias, por lo cual concluyen que la
carga bacteriana es solo uno de los factores asocia-
dos con mortalidad19.

Otro aspecto importante que se encuentra bajo
investigación para dilucidar a futuro tanto en las en-
fermedades autoinmunes, en la infección por el M.
tuberculosis e incluso en una posible selección ade-
cuada de los pacientes para obtener una mejor res-
puesta a los inhibidores del TNFα, es el relacionado
con el polimorfismo del TNFα.

En una investigación realizada por Correa y co-
laboradores en la ciudad de Medellín, en la cual se
estudió el polimorfismo de la región promotora -308
del gen del TNFα, se encontró que el alelo TNF2 es
un factor de riesgo para enfermedades autoinmunes
reumáticas como la AR, el lupus eritematoso
sistémico y el síndrome de Sjögren primario, encon-
trando que la homocigosis TNF1/TNF1 se asociaba
con susceptibilidad para la TB, mientras que el
genotipo TNF1/TNF2 era protector para la TB, lo cual
está relacionado con la teoría de la “ventaja de la
heterocigosis”. Ésta teoría propone que los individuos
heterocigotos serían capaces de responder de una
manera más eficiente a las exigencias del medio, ya
que poseerían una mayor variedad genética que les
permitiría una mejor adaptación a condiciones adver-
sas como los ataques por microorganismos21.

La acción del TNFα en la infección por el M.
tuberculosis es compleja, y si bien no se ha diluci-
dado y entendido completamente el papel de dichas
interacciones, si existe evidencia de que es necesa-

ria una producción y un funcionamiento adecuado
tanto de la citoquina como de sus receptores para
una formación adecuada del granuloma y para la
contención de la enfermedad.

Inhibidores del TNF ααααα

Las terapias biológicas son una serie de medica-
mentos que tienen como objetivo diferentes
citoquinas pro inflamatorias, como la interleukina-1
(IL-1) (Anakinra) o el TNFα (infliximab, etanercept
y adalimumab). El riesgo de desarrollar TB se ha
visto relacionado con estos últimos, principalmente
con el infliximab18.

 El advenimiento de terapias dirigidas contra el
TNFα ha sido de suma importancia, ya que ha me-
jorado el conocimiento de la implicación de esta
citoquina en diferentes enfermedades reumato-
lógicas, a la vez que ha ampliado el arsenal terapéu-
tico y la esperanza de obtener mejores resultados a
largo plazo en la capacidad funcional y calidad de
vida de estos pacientes. Dentro de las patologías en
las cuales se ha demostrado la eficacia de dichos
medicamentos o se encuentran resultados prelimi-
nares alentadores están la artritis reumatoide (AR),
espondilitis anquilosante, artritis reumatoide juvenil,
artritis psoriásica, enfermedad de Bechet y se conti-
núa investigando su posible utilidad en otras enfer-
medades inflamatorias como vasculitis y miositis, e
incluso el uso de que sean seguras y eficaces en el
lupus eritematoso sistémico18, 22-24. Adicionalmente,
se han utilizado y se están realizando trabajos en los
cuales se ha demostrado su utilidad en otra serie de
patologías no reumatológicas como la enfermedad
de Crohn fistulizante, compromiso cutáneo de la
enfermedad de Crohn, dermatitis alérgica o irritante
por contacto, psoriasis, sarcoidosis y necrólisis tóxi-
ca epidermoide, entre otras17.

Infliximab

El infliximab es un anticuerpo (Ac) monoclonal
quimérico humano-murino (75% humano, 25%
murino) con una alta afinidad y especificidad para
unirse al TNFα. Infliximab forma complejos esta-
bles con las formas monoméricas y triméricas solu-
bles del TNFα y con su forma transmembrana. Su
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unión con la forma transmembrana induce lisis de
macrófagos y monocitos por citotoxicidad, que depen-
de de anticuerpos y complemento. Infliximab no se
une a otras citoquinas relacionadas en la respuesta Th1
como el TNF-β (linfotoxina-a), con lo cual se limitan
sus efectos sobre otras posibles vías biológicas, y con
lo cual se disminuye el potencial tóxico18-19.

La eficacia del infliximab ha sido demostrada en
varios trabajos clínicos. El estudio ATTRACT inves-
tigó los beneficios clínicos y radiológicos de dife-
rentes dosis de infliximab en 428 pacientes tratados
con metotrexate y AR activa. Los cuatro diferentes
regímenes estudiados estuvieron asociados con me-
joría clínica, comparados con placebo. El ACR20 a
la semana 54 fue significativamente mayor en los
grupos tratados con infliximab versus aquellos que
recibieron monoterapia con metotrexate (MTX). La
calidad de vida fue mejor en aquellos que recibie-
ron la combinación MTX-infliximab que en aque-
llos que sólo recibieron MTX, y hubo estabilización
del daño radiológico en los tratados con infliximab,
a diferencia de los de MTX en los cuales hubo pro-
gresión del daño radiológico durante el período ob-
servado. Otro estudio mostró que el inicio de acción
del medicamento era rápido, con reducción de sig-
nos y síntomas en un breve lapso de 48 horas, en-
contrando que a la semana 16 diferentes sistemas de
evaluación clínica habían mejorado entre un 52 a
63%, confirmando que lo beneficios clínicos se sos-
tenían en la mayoría de pacientes18,22,25,26.

Etanercept

Etanercept es una proteína de fusión dimérica,
constituida por dos cadenas idénticas del monómero
del receptor extracelular recombinante p75 para el
TNFα unido a la porción Fc de la IgG1. Etanercept
forma complejos menos estables con las formas
monoméricas y transmembrana del TNFα si se com-
para con el infliximab, pero tiene una unión mucho
más estable con la forma trimérica del TNFα. Al es-
tar compuesto sólo por secuencias de aminoácidos
humanos, el potencial inmunogénico del etanercept
es bajo18,19,22.

Etanercept ha demostrado ser eficaz en pacientes
con AR, espondiloartropatías seronegativas y niños
con artritis juvenil poliarticular. Los beneficios se

observaron en las primeras semanas de iniciado el
tratamiento. La actividad de la enfermedad retornó
dos meses después de suspender el tratamiento, in-
dicando la necesidad de terapia continua. Cuando
se utilizó terapia combinada MTX-etanercept en pa-
cientes con AR hubo mejoría rápida y sostenida en
el ACR20, ACR50 comparado con MTX solo. A la
semana 24 el 71%, y el 39% de los pacientes en el
grupo de terapia combinada, cumplían los criterios
del ACR20 y ACR50 comparados con un 27% y 3%,
respectivamente, del grupo que recibía MTX sola-
mente18,19,27,28.

Anti-TNF ααααα y tuberculosis

El uso de este tipo de terapias biológicas a nivel
mundial se ha acompañado de reportes de TB, en
los cuales se ha implicado reactivación o infección
reciente de la infección con una asociación tempo-
ral temprana, en el caso del infliximab, o con un
aumento del número de casos esperados en dichas
poblaciones, como con el etanercept, en la cual no
se conoce la proporción de cuáles casos son debi-
dos a infección reciente o a reactivación de la pato-
logía. Este tema ha despertado el interés a nivel
mundial, lo cual se observa en revisiones cada vez
más frecuentes del tema dadas las implicaciones eco-
nómicas y sociales y a que se tiene una serie de tera-
pias altamente efectivas, a las que cada vez se les
encuentra un mayor número de aplicaciones, y al
hecho de que estén asociadas con una enfermedad
como la TB que requiere una cuidadosa aproxima-
ción diagnóstica y terapéutica dada la presentación
observada en este grupo de pacientes18,19,29,30,31.

En el reporte de Keane y colaboradores se identi-
ficaron 70 casos de TB entre aproximadamente
147.000 pacientes que habían recibido la medica-
ción como tratamiento para AR, enfermedad de
Crohn y otras patologías32. En otra revisión, en la
cual toman los casos de Keane y otros casos repor-
tados a la fecha de publicación de dicho artículo, se
encuentra que en total se han reportado 127 casos
de TB asociados a infliximab a nivel mundial30.

Cuando se realizó el análisis de los datos del tra-
bajo de Keane, de la forma y el tiempo de presenta-
ción de TB, se encontró que 40 pacientes tenían TB
extrapulmonar, incluyendo 17 casos de enfermedad di-
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seminada, 11 de TB linfática, 4 enfermedad peritoneal,
2 enfermedad pleural y otros 6 pacientes con com-
promiso orgánico diferente. De los 70 pacientes, 48
desarrollaron la enfermedad después de 3 o menos
infusiones. Realizando un análisis detallado se en-
cuentra que el 56% de los pacientes tenía TB
extrapulmonar, el 25% tenía forma diseminada; el
78% de los casos de TB activa se presentó en el pe-
ríodo correspondiente con las primeras tres infusiones
y el 98% en las primeras seis infusiones (cerca de 7
meses)20, 32.

Teniendo en cuenta estos datos, la relación entre
el desarrollo de TB y el uso de infliximab fue: la
relación temporal entre el inicio de la terapia y el
comienzo de la enfermedad activa; una rata estima-
da de 24,4 casos por 100.000 en los Estados Uni-
dos, comparado con una rata previa estimada de TB
en pacientes americanos con AR que no hubieran
recibido la droga de 6,2 por cada 100.000 y una
frecuencia más alta de formas de presentación aso-
ciadas con inmunosupresión18,19,30,32.

Hasta marzo de 2002, 121.000 pacientes habían
sido tratados con etanercept a nivel mundial, con
cerca del 94% de los pacientes tratados en los Esta-
dos Unidos. Durante los trabajos clínicos, 19 pacien-
tes con historia de test de tuberculina positivo
recibieron etanercept pero no se encontró evidencia
de reactivación de la TB19. Existe un reporte realiza-
do por Manadan y colaboradores en el cual se de-
tectaron 25 casos de TB que ocurrieron durante o
después del tratamiento con etanercept19,33. Basados
en estos datos, los autores calculan una rata cruda
mundial de 20,7 casos por 100.000 que reciben
etanercept. Adicionalmente encuentran que un por-
centaje ligeramente superior al 50% de los pacientes
presentan TB extrapulmonar, similar a la proporción
encontrada en los pacientes que reciben infliximab.
En contraste a lo que sucede con el infliximab, el
desarrollo de TB en estos pacientes ocurre con un
intervalo de tiempo mucho más prolongado después
del inicio del tratamiento, con una mediana de 11,5
meses (rango 1-20)19.

En España, Gómez-Reino publica los datos de
tuberculosis en pacientes que reciben tratamiento con
los inhibidores del TNFα (infliximab y etanercept),
basados en los datos obtenidos de la Base de Datos
de Productos Biológicos de la Sociedad Española

de Reumatología, y señala un incremento importan-
te en el riesgo de tuberculosis comparado con tasas
previas (1.893 casos para el año 2000, infliximab, y
1.113 casos para el año 2001), dados por 17 casos
de TB (de 118 reportes de diferentes procesos infec-
ciosos en 1540 pacientes), con un porcentaje de sus-
pensión por diferentes eventos adversos del 14% y
con un 81% de los pacientes que continuaban con la
terapia a 24 meses. Se deben tener en cuenta dife-
rentes aspectos, como el hecho que la incidencia
anual de TB es 3-5 veces superior en España que en
otros países europeos o los Estados Unidos de
Norteamérica, y que en la última revisión de dicha
base, después de una adecuada implementación de
las guías para los pacientes que iban a recibir terapia
con agentes biológicos, en el período comprendido
en los primeros 5 meses de 2002 solamente se había
reportado un nuevo caso34.

Aunque no existe una evidencia clara del porqué
los pacientes que reciben este tipo de terapias po-
drían ser más susceptibles a desarrollar TB, si se
describen los posibles eventos que pueden estar
involucrados en el desarrollo de la enfermedad, que
van desde las diferencias en el modo de aplicación
de las terapias, los efectos de inhibición de las dife-
rentes formas del TNFα, los efectos inmunomo-
duladores de los medicamentos, hasta los factores
de riesgo predisponentes en este tipo de pacientes,
que incluyen: individuos provenientes de países con
alta prevalencia de TB, uso de drogas intravenosas,
coinfección con VIH, hallazgos radiológicos suges-
tivos de TB, patologías asociadas (diabetes, enfer-
medad renal crónica, silicosis, cierto tipo de
neoplasias y malnutrición) y uso de otros medica-
mentos con efecto inmunosupresor18,19,29,30.

Es así como en la literatura se encuentra una se-
rie de recomendaciones que insisten en el estudio
adecuado de estos pacientes antes de considerar el
inicio de los anti-TNFα, descartando TB latente hasta
procesos de TB activa con recomendaciones para el
tratamiento según sea el caso.

Tuberculosis latente

La tuberculosis latente (TBL) está presente en
aquella persona que adquiere la infección por el M.
Tuberculosis y cuyo organismo es capaz de conte-
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ner la infección y el crecimiento del microorganis-
mo, pero el cual continúa vivo en el paciente infec-
tado y posteriormente puede convertirse en
enfermedad activa. Estos pacientes generalmente no
manifiestan signos ni síntomas de la enfermedad, no
tienen capacidad infectante, usualmente tienen una
prueba de tuberculina positiva y si no reciben un
tratamiento adecuado tienen mayor riesgo de desa-
rrollar un proceso activo que la población general a
largo plazo35.

En los países desarrollados o con baja incidencia
de TB, la mayoría de nuevos casos de enfermedad
activa resultan de la reactivación de tuberculosis la-
tente (TBL), encontrando que en los pacientes con
TBL sin otros factores de riesgo la probabilidad anual
estimada de reactivación es del 0,1%, y que el 10%
de estos pacientes con TBL desarrollará infección
activa en el transcurso de su vida. Sin embargo, cuan-
do se asocian diferentes factores de riesgo, la proba-
bilidad de reactivación de la enfermedad es mucho
mayor. Dentro de estos factores de riesgo se men-
cionan: los pacientes con coinfección con VIH, en
los cuales el riesgo está aumentado más de 100 ve-
ces, los pacientes sometidos a transplante, que reci-
ben quimioterapia para neoplasia, malignidad
hematológica, carcinomas de cabeza y cuello, uso
prolongado de esteroides, silicosis, enfermedad re-
nal y, por ende también, aquellos pacientes que re-
ciban otro tipo de terapias inmunosupresoras como
es el caso de los anti-TNFα, para lo cual ya se han
descrito incluso guías preliminares de estudio y ma-
nejo en pacientes candidatos a recibir dicho tipo de
medicamentos36-39.

Vacunas contra la tuberculosis

Antes de mencionar las recomendaciones para el
diagnóstico y manejo de estos pacientes, se mencio-
narán aspectos relacionados con la prevención de la
TB, ya que a un futuro se convierte en una intere-
sante estrategia terapéutica a nivel mundial, no solo
para los pacientes candidatos a recibir inhibidores
del TNFα sino para la población en general teniendo
en cuenta los importantes antecedentes epidemio-
lógicos de la enfermedad.

Los microbiólogos franceses Calmette y Guérin,
por medio de la atenuación del Mycobacterium bovis

en medio de cultivo enriquecido con bilis, desarro-
llaron la vacuna que actualmente se aplica en recién
nacidos, protegiéndolos contra la enfermedad
tuberculosa, desafortunadamente sin prevenir de
igual forma la aparición de la enfermedad pulmonar
en adultos. El conocimiento de los mecanismos por
los cuales se detiene el espectro de enfermedad en el
90% de los casos de los pacientes infectados y la apa-
rición de la misma en el restante 10% ha permitido
formular hipótesis en la fabricación de nuevas vacu-
nas que tengan mayor efectividad que la actual14,40.

Se plantean dos estrategias en el desarrollo de
nuevas vacunas, la primera basada en los pocos
antígenos seleccionados para ser presentados a las
moléculas de histocompatibilidad tipo I y II a los
linfocitos CD8 y CD4, respectivamente; la segunda
basada en un gran repertorio antigénico para activar
poblaciones de CD4, CD8 y células T no conven-
cionales. Esta última estrategia es la base de vacu-
nas atenuadas. Las dos estrategias anteriores no son
mutuamente excluyentes, así el régimen podría cons-
tituirse con una vacuna altamente eficaz de cepas
atenuadas pre-exposición seguida de una vacuna
subunitaria post-exposición. La base de dichas va-
cunas depende del tiempo de infección, así, el pri-
mer grupo de vacunas estará constituido por
antígenos que se expresan de forma inmediata por
la micobacteria una vez se produce la infección, y el
segundo por antígenos que se expresan de forma
tardía. Ejemplos de las mismas son el Antígeno 85
como candidato pre-exposición y el HspX para post-
exposición14.

Se han identificado aproximadamente 30 produc-
tos de genes con diferente expresión en M. bovis
BCG y M. Tuberculosis. La efectividad de estos pro-
ductos genéticos como vacunas ha sido determina-
da en constructor experimentales diseñados en
ratones, y se ha encontrado que el Rv3407 es capaz
de alcanzar un nivel de protección similar al que se
obtiene con la exposición a BCG y a su vez incre-
menta el nivel alcanzado de protección previo en
ratones vacunados con BCG, constituyéndose así en
un candidato en ensayos clínicos de estimulantes de
inmunidad post-vacunación14, 40.

Otra estrategia para aumentar la prevención de la
tuberculosis se basa en potenciar la vacuna actual
BCG. Dicha vacuna tiene la suficiente capacidad de
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estimular adecuadamente linfocitos CD4 positivos
pero falla en activar linfocitos CD8 positivos. Dicho
obstáculo se podría superar con la introducción de
péptidos a la vacuna original dando como resultado
la rBCGhly, que si bien no perfora la membrana del
fagosoma si permite la translocación de los antígenos
hacia el citosol para ser cargados a las moléculas de
histocompatibilidad tipo I permitiendo así su presen-
tación a los linfocitos T CD8 positivos. Así mismo, a
esta primera cepa rBCGhly se ha adicionado una
cepa mutante con ausencia de ureasa (indispensable
en el mecanismo de inhibición de la acidificación
del fagosoma por parte de la micobacteria) dando
como resultado la cepa deltaUrer BCGhly, altamen-
te protectora en cepas de ratones, disminuyendo la
concentración del bacilo en gotas provenientes de
ratones infectados en un nivel de 2 log entre 2 y 13
semanas después de la aplicación, prolongando el
tiempo de sobrevida de los mismos frente a aquellos
que sólo recibieron BCG. Este constructo de vacuna
se encuentra en la actualidad licenciado por el
Vaczine Project-Management GmbH (Braunsch-
werg, Alemania)14, 40.

Manejo

Aquellos pacientes que sean candidatos a recibir
terapias anti-TNFα deben ser estudiados para TBL,
por lo que se recomienda un excelente interrogato-
rio, un adecuado examen físico, realizar una radio-
grafía de tórax y una prueba con tuberculina19, 38, 39.

Prueba de tuberculina

La prueba de tuberculina se utiliza como
monitoreo en caso de sospecha de infección latente
por el M. tuberculosis en poblaciones de alto riesgo.
Se aplican intradérmicamente 5 unidades de
tuberculina en la superficie volar del antebrazo y
posteriormente se realiza la lectura tomando la me-
dida de la induración, mas no del eritema, dicha lec-
tura debe ser realizada 48 a 72 horas después de
haber sido aplicada. Es necesario realizar esta prue-
ba antes del inicio de medicaciones anti-TNFα para
valorar TBL. El valor predictivo positivo de la prue-
ba de tuberculina en poblaciones con baja frecuen-
cia de TB es menor del 50%, así que un resultado
positivo debe ser interpretado con cautela. Algunos

falsos positivos pueden corresponder a infecciones
por micobacterias no tuberculosas y al antecedente
de vacunación con BCG en la infancia, situaciones
que se deben tener en cuenta para la interpretación
de la prueba en la evaluación previo a inicio de
inhibidores del TNFα. Los resultados falsos negati-
vos se deben en su mayoría a un estado de
inmunosupresión ya sea secundaria a infecciones
como VIH, medicamentos o desnutrición, entre otros.
Teniendo en cuenta lo anterior, la recomendación
actual es que pacientes con prueba de tuberculina
negativa (induración menor a 10 mm), que no ten-
gan factores epidemiológicos para infección por M.
tuberculosis, pueden recibir terapia con agentes
inhibidores del TNFα y no requieren mayores estu-
dios complementarios, teniendo en cuenta que di-
cho manejo está descrito para poblaciones con bajo
riesgo, que no es el caso de Colombia20, 38.

Los pacientes con prueba de tuberculina positiva
(induración de 5 mm o mayor), con factores epidemio-
lógicos y pacientes con prueba de tuberculina mayor a
10 mm deben ser candidatos a otros exámenes com-
plementarios con el fin de descartar o confirmar tuber-
culosis activa o para decidir tratamiento, por ser un
caso de tuberculosis latente. Pacientes con prueba de
tuberculina positiva con radiografía de tórax normal o
compatible con TB pulmonar inactiva con cultivo de
esputo negativo deben recibir tratamiento para tuber-
culosis latente, antes del inicio de la terapia con
inhibidores de TNFα19, 29, 38, 39.

Los pacientes inmunocomprometidos (por ejem-
plo, aquellos que venían recibiendo anti-TNFα más
otros agentes inmunosupresores) con induración en
la prueba de tuberculina menor a 5 mm se consideran
en casos contados candidatos para recibir terapia pre-
ventiva en la presencia de factores epidemiológicos
de riesgo para TB, sin embargo, la decisión de trata-
miento de la tuberculosis latente en este grupo de pa-
cientes debe basarse en el análisis del caso en particular
y en conjunto con especialistas en dicha entidad
(infectólogo, neumólogo), a la vez que se recomienda
la realización de una radiografía de tórax para estable-
cer lesiones que indiquen la presencia de lesiones
cicatrizales o que indiquen la presencia de otro tipo de
infección oportunista (por ejemplo histoplasmosis). A
los pacientes que se decide no iniciar terapia preventi-
va se les debe vigilar estrechamente por la presencia
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de signos o síntomas que sugieran la presencia de acti-
vidad de la enfermedad18, 19, 29, 38.

El tratamiento de la TBL debe realizarse con
isoniazida, 300 mg diarios por 9 meses, con un régi-
men alternativo consistente en rifampicina, 600 mg
cada día por 4 meses, realizando pruebas de fun-
ción hepática antes del inicio de la terapia y en espe-
cial en aquellos pacientes que reciben otros
medicamentos con posibilidad de hepatotoxicidad
(por ejemplo metotrexate). Se recomienda además
realizar evaluación cada 2 semanas de aminotrans-
ferasas en el caso de escoger la terapia en un curso
corto con pirazinamida y rifampicina. La rifabutina
(de la clase de rifampicinas) puede remplazar la
rifampicina a dosis de 300 mg/día para evitar
interacciones con medicaciones tales como corti-
coides y ciclosporina, ya que ésta disminuye sus
concentraciones séricas al ser un potente inductor
del citocromo P45018, 19, 29, 37.

La duración de la profilaxis antes del inicio de la
terapia anti-TNF no ha sido bien establecida, aun-
que se prefiere terminar el curso de terapia preventi-
va antes del inicio de cualquier agente perteneciente
a esta clase de medicamentos. En los casos en que la
condición clínica lo permita se podrían iniciar, si hay
tolerancia adecuada, 1 ó 2 meses después de haber
iniciado la profilaxis18.

Conclusión

Los agentes inhibidores del TNFα son medica-
mentos que cada vez adquieren mayor importancia
en el tratamiento de la AR y otro tipo de patologías
reumáticas. Por los casos reportados queda claro que
estos pacientes están en riesgo de sufrir alguna for-
ma de tuberculosis, y que ésta no tiene la forma de
presentación típica de la enfermedad, con un gran
porcentaje de pacientes que sufren formas extrapul-
monares. Por lo anterior, es necesario realizar un
estudio preliminar y de clasificación de riesgo ade-
cuados, previo al inicio de dichos agentes.

El papel del TNFα en la defensa del huésped con-
tra el M. tuberculosis ha sido demostrado en estu-
dios experimentales en animales, pero aún no están
claras las diferencias que podrían existir entre los
diferentes agentes inhibidores del TNFα y los me-

canismos que podrían incidir en un mayor riesgo
con el uso de infliximab o etanercept. Por la eviden-
cia presentada hasta el momento se asume que el
desarrollo de TB activa se debe a un efecto clase
que se esperaría con el uso de cualquier anti-TNFα,
sin embargo se debe esperar a que se realicen estu-
dios futuros e investigaciones complementarias que
contribuyan a clarificar mejor el panorama, resal-
tando primero el gran avance terapéutico que se ha
dado con las terapias dirigidas contra el TNFα, con
impacto tanto en la calidad de vida de los pacientes
como en la progresión de las distintas patologías,
así como la seguridad que se ha demostrado con una
adecuada selección y seguimiento de estos pacien-
tes previo a su inicio.
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