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Inhibidores del factor de necrosis tumoral
a Yy el riesgo de infeccion por tuberculosis

Oscar Jair Felipe DidzOscar O. Ruiz SantacijRafael Valle Ofate

Resumen Summary

El factor de necrosis tumoral a (TNF) y la Tumor necrosis factora (TNFa) and inter-
interleukina 1 son citoquinas pro inflamatorias leukin 1 are pro-inflammatory cytokines that have
que tienen un rol crucial en la fisiopatologia de @ crucial role in the physiopathology of different
diferentes enfermedades inflamatorias tales como Kind of inflammatory diseases like rheumatoid ar-
la artritis reumatoide (AR) y la enfermedad de thritis (RA) and Crohn’s disease. The therapy
Crohn. La terapia dirigida al bloqueo del TNFa  @gainst the TNFa is a new and excellent option in
es una nueva y excelente opcién en el tratamien-the treatment of RA, psoriatic arthritis, ankylosing

to la AR, artritis psoriasica, espondilitis anquilo- SPondylitis within others, whit promissory results

sante, entre otras, con resultados promisorios en!rl other rheumatic diseases. TN& also plays an

otras patologias reumaticas. El TN también Important role in the forma'qon of granulomata ar_\d
) . - containment of tuberculosis. It has been described
juega un rol importante en la formacion del

| tencion de la tub losis. Se h a possible risk in the infection or reactivation of
granu’oma y contencion de 1a tuberculosis. S€ Nay, e cylosis with the use of these therapies.
descrito un posible aumento en el riesgo de in-

feccién y en la reactivacién de la tuberculosis con ~ This article describes basic aspects of the role
el uso de dichas terapias. for the TNFa in the chronic inflammatory process

and tuberculosis, the possible relationship with a
Este articulo describe aspectos basicos delhigher risk of the disease with the use of the
rol del TNFa en los procesos crénicos inflama- inhibitors of TNFa and the actual recommendations
torios y en la tuberculosis, la posible asociacién for an adequate prevention and management.
con un aument_o d_eI_ riesgo de la enfermedad con Key words: cytokines, tumor necrosis factor,
el uso de los inhibidores del TN& y las reco- ynerculosis, rheumatoid arthritis.
mendaciones actuales para una prevenciéon y

manejo adecuados. -
Introduccion

Palabras clave: citoquinas, factor de necrosis

tumoral, tuberculosis, artritis reumatoide. El factor de necrosis tumoral alfa (TtiFdel in-

gléstumor necrosis factdresta implicado en la res-
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puesta inmunoldgica frente a diferentes infecciones, En el 2000 se presentaron 1,7 millones de muer-
entre ellas las dadas por gérmenes intracelulates causadas por TB, representando el 3% de causas
como el bacilo de la tuberculosis (TB). También estfe muertes prematuras que ocurrieron ese afo, mu-
involucrado en la patogénesis del dafio tisular en afitas mas que las causadas por la diabetes mellitus
fermedades inflamatorias crénicas tales como la dt,4%), enfermedades congénitas (1,2%), enferme-
tritis reumatoide (AR). Los diferentes estados déad de Alzheimer (0,5%) y artritis reumatoide
inmunosupresiéon, como el sindrome de inmund®,01%), en conjunfo

deficiencia adquirida (Sida), los inducidos por me-

) . . . La organizacion panamericana de la salud repor-
dicamentos, las enfermedades I|nfoproI|ferat|va§(5 que en América Latina y el Caribe més de 400.000
entre otros, asociados al abandono de los prog '

9 i -2Personas son infectadas por el M. tuberculosis cada
mas de prevencion y tratamiento de la TB y la pérd]-

. ., . éﬁo, con una prevalencia de la enfermedad de 44
da de fronteras por la migracion entre las diferentes

. ! . . or 100.000 habitantes y una rata de mortalidad de
poblaciones a nivel mundial, son factores de nes@q por 100.000 habitantes en la regién. De acuerdo

ggse Q:r}gédo como resultado el aumento en los %%h datos de 19_97, el nimero de casos rgportados
por 100.000 habitantes es de 23,6 en México, 12,4
Con el uso de los inhibidores del TiFse ha en Argentina y, en algunos casos, cifras tan alarman-
observado un posible aumento en el riesgo de TBs que alcanzan a estar entre las mayores del mun-
sugiriendo que este grupo de pacientes son una ge-como es el caso del Perti con un nimero reportado
blacion susceptible a desarrollar dicha patologia, e 42,1 por 100.000 habitantes. En algunos paises
cual obliga a descartarla o confirmarla en un comiefle |a region la incidencia parece estar disminuyen-
zo y en el seguimiento de este tipo de terapias c@8, sin embargo una de las preocupaciones mas im-
métodos de monitorizacion que deben ser estang@rtantes es el subregistro de la patologia, lo cual

rizados para el diagndstico de la misma en la pobistaria dando una explicacién mas racional a este
cion susceptible de recibir dichos medicamentos.fenémends.

) En Colombia la TB continda siendo una causa
Tuberculosis importante de morbimortalidad, y aunque en los ul-
. . i f h rv n ndenci la dis-
Las enfermedades infecciosas causan el 25% ta?ncijscignoesstsee daioor?(s)eesa?e;u Zteuediec daeI;‘e 2 ﬂ:a
las muertes a nivel mundial, siendo superadas sola- . ., o L, y q_ .
sminucion en la utilizacién de baciloscopias como

mente por las muertes de origen cardiovascula “t0do diaanostico v a un subredistro importante
Dentro de las infecciosas la TB es la segunda calBg 9 y 9 PO
1 los nuevos casos detectados. El subregistro en

mas importante, superada Unicamente por las c lombi _ ant | los dat
sadas por la infeccién del virus de inmunodeficienci olombia es Importanté, porque al comparar 10S datos
humana (VIH) y el Sida reportados por las entidades departamentales y el

sistema nacional de vigilancia (Sivigila) se encuen-
La organizacion mundial de la salud calcula quga que en el afio 2001 se reportaron 11.292 casos,
una tercera parte de la poblacion mundial, aproXdon una incidencia de 26,2 casos por 100.000 habi-
madamente dos mil millones de personas, se encugihtes, con un subregistro en el Sivigila del 44,6%
tran infectadas por el Mycobacterium tuberculosign todas las formas de presentacion de TB, alcan-
A nivel mundial se presentan, cada afo aproximaando un subregistro del 42% para las formas
damente, ocho millones de nuevos casos de TBpMimonares y del 62% para las formas extrapul-
alrededor de tres millones de muertes atribuiblesngonares; ello cobra importancia, como se vera mas
la enfermedad. Dentro de la estadistica mundial eadelante, dada la presentacion de la TB asociada a
contramos que el 95% de los casos y el 98% de las inhibidores del TN&. El mayor nimero de ca-
muertes se presentan en los paises en via de dé®s-reportados a las entidades territoriales fue en Valle
rrollo y que ademas el 75% de los casos de TB €ng801), Antioquia (1.796) y Bogota (949). Al cote-
paises en desarrollo se presentan en la poblacj@nla informacién de tuberculosis pulmonar entre el
econdmicamente activa (15-50 affos) Sivigila y el programa por departamentos se not6
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gue en 31 entidades territoriales el porcentaje ¢eectado, asi como en el suero y liquido sinovial de
notificaciéon al programa fue mayor que al Sivigilapacientes con AR Estudios in vitro revelaron, en
mientras que en las cinco restantes sucedi6 todotdjido sinovial de pacientes con AR, concentraciones
contrario. Los departamentos de Guaviare, Sucrdevadas de TNk y de interleuquina (IL) 1o-R3),
Vaupés, La Guajira, San Andrés, y Risaralda sefiafactor estimulante de colonias granulocito-macréfago,
ron en el Sivigila subregistros mayores al 80%6,71L-6 e IL-8, asi como la expresion de los dos tipos de
receptores del TNF en los fibroblastos, sinoviocitos
tipo a y b, en linfocitos y en células endoteliales de
la sinovid® Todos estos acontecimientos conllevan
El TNFa es una citoquina pro inflamatoria, pro-un incremento en la proliferacion sinovial, libera-
ducida principalmente por los fagocitos mononwion de mediadores secundarios en el reclutamiento
cleares activados, que también puede ser secretddacélulas inflamatorias, en la neoangiogénesis, au-
por células T estimuladas por antigenos, célulasento en los niveles de prostaglandinas y activa-
citocidas naturales y mastocitos. El TdBe encuen- cion de metaloproteinasas de matriz, todos estos
tra en una forma transmembrana, que se expresacanismos implicados en el establecimiento de la
como un homotrimero y otra forma soluble, la cua&linovitis reumatoide, la formacion del pannus y la
podemos encontrar en forma circulante como ulestruccion del cartilago y del hu&so
fragmento de 17 kD o como un homotrimero esta-
ble de 51 kD. I_EI TNF tiene dos re(_:eptores distintos, TNFa y tuberculosis
gue son conocidos como el TNF tipo 1 (TNF-R1 o
p55, por su peso molecular) y el TNF tipo 2 (TNF- La TB es un ejemplo de infeccidon por una bacte-
R2 o p75), que pertenecen a un grupo de protein&sintracelular en la que coexisten la inmunidad pro-
gue cumplen un papel importante en las respuestastora y la hipersensibilidad patolégica, en la cual
inmunitarias e inflamatorias y podrian estar implicdas lesiones estan causadas principalmente por la
dos también en el desarrollo de la TB, como se di®spuesta del huésped. M. tuberculosis no produce
cutira mas adelante ninguna endotoxina ni exotoxina conocitfds

TNFa e inflamacién crénica

La principal accion fisiolégica del TNFes la »
estimulaciéon del reclutamiento de neutréfilos y Formacion del granuloma
monocitos en los focos de infeccion, y la activacion pentro de los mecanismos de defensa uno pri-

de estas células para erradicar los microorganismeasgrdial es la formacion de granulosa, para lo cual
siendo responsable de las interacciones entre las §€-hace un breve recuento de aspectos fundamenta-
lulas del sistema inmune, los fibroblastos y ks de la misma. En la TB la forma pulmonar es la de
endotelio. Por algunos de sus efectos bioldgicos eﬁﬁ@yor presentacién en adultos, teniendo como for-
implicado como mediador del choque endotoxic@na de transmisién la via aérea. Un individuo con
caquexia en infecciones crdnicas, inhibicion de kberculosis pulmonar activa expele a través de la
replicacic’)n viral, potenciaci()n de la destruccion dgs pequefias gotas que contienen el bacilo tubercu-
microorganismos no virales por los macrofagos, [gso, las cuales pueden ser inhaladas por otros indi-
actividad antitmoraP®. El TNFa se une a sus dosviduos. Una vez estas particulas llegan al espacio
receptores (el p-55 y el p-75) en la superficie celulaglveolar, los macréfagos y las células dendriticas
este ultimo implicado en la respuesta inmunologicafagocitan el bacilo; algunas de ellas permanecen en
la Listeria monocytogenes y a las micobacterias, siegt pulmén y otras migran hacia los ganglios
do asi responsable de los efectos pro inflantetpta linfaticos, donde se produce la activacién de
estimulacion de la proliferacion linfocitaria, y la aclinfocitos T, células que posteriormente migran ha-
tivacion del factor nucleolakf3 (NF- k). cia los focos macréfagos infectados por el bé&tito

El TNFa juega un papel central en la patogénesis La formacion del granuloma previene el desarro-
de la AR. El tejido sinovial normal no expresa TNF llo de la enfermedad activa. La mayoria de indivi-
mientras que en la sinovial reumatoide si se ha déd0s inmunocompetentes permanecen en este

308



VOL. 11 No. 4 - 2004 INHIBIDORES DEL FACTOR DE NECROSISTUMORAL aY EL RIESGO DE INFECCION POR TUBERCULOSIS

estadio, hecho ilustrado en que solo 8 a 9 millonesacrofago, permitiendo el ambiente ideal para la
de personas en el mundo desarrollan tuberculosiscion de las enzimas lisosémicas sobre el conteni-
activa anualmente, teniendo en cuenta los 2 billde del fagosoma; sin embargo, el bacilo es capaz de
nes de individuos que se encuentran infectados cemlentecer o, incluso en algunos casos, parar dicho
el bacilo. Sin embargo, el control de la enfermedaflecanismo permitiendo su sobrevida por medio de
es incompleto y el patogeno no es erradicado, ter secrecion de ureasa. El huésped cuenta con me-
niendo el riesgo de reactivacion hasta décadas de#s para superar este obstaculo, elevando la pro-
pués de presentar la infeccion inicial (quararamente, duccién de interferon gamma y factor de necrosis
se pueden presentar casos de reinfeccion), todo €lémoral beta por los linfocitos T y el TRFpor los
pendiendo del estado de inmunocompetencia del huggacréfagos mismos, produccién que en ocasiones
ped®* Los linfocitos T CD4, que reconocen ligandoss insuficiente para el gran nivel de inéculo. A su
antigénicos presentados por moléculas de histgez el bacilo tiene en su superficie un heteropo-
compatibilidad clase I, son las células con la may@isacarido (el lipoarabinomanano) que le permite in-

responsabilidad en el control de la infecciORibir la activacion de los macréfagos por interferén
tuberculosa. Los linfocitos T CD8, por otro lado, hagam4s.

cen parte de los mecanismos de inmunidad protectora. , o .
Otras células, como los linfocitos T gama delta y las Después de |a exposicion _|n|C|aI_ al microorga-
células T restringidas por CD1, mitigan el hecho d¥SMO la respuesta inflamatoria es inespecifica, si-
que los linfocitos T sélo reconocen moléculas praliiar @ la reaccion frente a cualquier tipo de invasion
sentadas por moléculas de histocompatibilidad y pBRctériana. A las dos o tres semanas, coincidiendo
el contrario reconocen fosfoligandos y glicolipidoSON & aparicion de una reaccion cutanea positiva,
que se encuentran en la pared celular del bacilo. la reaccion se hace granulomatosa y los centros de
los granulomas se vuelven caseosos dando lugar a
El fagosoma esta constituido por la invaginaciogs tipicos “tubérculos blandos”. El patrén de res-

de la membrana celular de la célula infectada por gliesta del huésped depende de que la infeccién sea
M. tuberculosis que contiene en su interior particyma exposicién primaria al microorganismo o una

las antigénicas provenientes del mismo, las cualgsaccion secundaria en un huésped previamente
posteriormente son blanco de enzimas lisosomicasnsibilizadé'.

para poder asi ser presentadas a las moléculas de
histocompatibilidad tipo | y Il, permitiendo ademas
el reconocimiento del lipoglican de la pared celular
de la micobacteria por parte de los recetores de tipoComo se habia mencionado previamente, la res-
Toll (TLR, del inglésToll Like Receptor®) (uno de puesta al TNE estd mediada por sus receptores
los nueve miembros de la familia de las proteinddNF-R1 y TNF-R2; la forma soluble del THFse
transmembrana TLR), indispensables en el desarasocia principalmente con el TNF-R1, mientras que
llo de inmunidad innata que permite el freno necéa forma transmembrana del TNFactiva princi-
sario de la infeccion mientras se activan lopalmente al TNF-R2. Experimentos en animales han
mecanismos necesarios para el establecimiento mestrado que el TNF-R1 es importante en la for-
la inmunidad adaptativa. Dichos receptores sanacion del granuloma durante la infeccion por M.
reclutados dentro del fagosoma en su formaciontyberculosisy en la susceptibilidad a patégenos
en la membrana se expresan células tales cointracelulares. Estudio® vitro han demostrado que
monocitos, polimorfonucleares y células dendriticaf2 citoquina aumenta la capacidad de los macro-
importantes en la respuesta frente a otros microorda@gos para fagocitar y destruir la bacteria, ademas
nismos como bacterias gram positivas, hongosdg que el TNBE es importante para la formacion
otras micobacterids del granuloma, con lo cual se previene la disemi-
acion de la bacteria.

Papel del TNFa en la tuberculosis

Uno de los mecanismos claves para la degraJI
cion de la micobacteria tuberculosa es la acidifica- Diferentes estudios en ratones, dentro de los cua-
cion progresiva del medio intrafagosémico ddes se encontraban cepas deficientes en la produc-
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cién del TNF, deficientes en TNF-R1 mostraronria una produccion y un funcionamiento adecuado

ausencia de formacion de granulomas y progresitanto de la citoquina como de sus receptores para
de la infeccién, formacion deficiente de granulomasna formacion adecuada del granuloma y para la
con necrosis y muerte de los ratones o progresiéantencién de la enfermedad.

de la enfermedad'”. En un modelo murino de in-

fecc,i(')n persis_tent_e' de TB, el bloqueo d_el DiNife- Inhibidores del TNF a

sultdé en reactivacion fatal de la TB asociada, con un

aumento en el numero de bacilos y produccion de Las terapias biolégicas son una serie de medica-
IL 10'%%, mentos que tienen como objetivo diferentes

En otro modelo murino en el cual se bloqued &jtoquinas pro inflamatorias, como la interleukina-1
TNFa a nivel pulmonar, la inhibicién del TNFso- (IL-1) (Anakinra) o el TN (infliximab, etanercept
lamente a nivel pulmonar resulté en una respuests@d@limumab). El riesgo de desarrollar TB se ha
granulomatosa alterada, aumento de la inflamacig$to relacionado con estos ultimos, principalmente
pulmonar y muerte temprana. Estos efectos no esf@n €l infliximalg?®.
vieron asociados con un aumento significativo en el E| advenimiento de terapias dirigidas contra el

nimero de bacterias, por lo cual concluyen que ¥&Fa ha sido de suma importancia, ya que ha me-
carga bacteriana es solo uno de los factores asogiado el conocimiento de la implicacién de esta
dos con mortalidaidl citoquina en diferentes enfermedades reumato-

Otro aspecto importante que se encuentra bdgicas, a la vez que ha ampliado el arsenal terapéu-
investigacion para dilucidar a futuro tanto en las etiCO y la esperanza de obtener mejores resultados a
fermedades autoinmunes, en la infeccion por el N&rgo plazo en la capacidad funcional y calidad de
tuberculosis e incluso en una posible seleccién adéda de estos pacientes. Dentro de las patologias en
cuada de los pacientes para obtener una mejor r&s cuales se ha demostrado la eficacia de dichos
puesta a los inhibidores del ThiFes el relacionado medicamentos o se encuentran resultados prelimi-
con el polimorfismo del TN€. nares alentadores estan la artritis reumatoide (AR),

. S . espondilitis anquilosante, artritis reumatoide juvenil,
En una investigacion realizada por Correa y cQ-, ... o .

. . artritis psoriasica, enfermedad de Bechet y se conti-
laboradores en la ciudad de Medellin, en la cual se

estudio el polimorfismo de la regién promotora _3O§ua investigando su posible utilidad en otras enfer-

, medades inflamatorias como vasculitis y miositis, e
del gen del TNE, se encontré que el alelo TNF2 es Yy
. . incluso el uso de que sean seguras y eficaces en el

un factor de riesgo para enfermedades autoinmunes : e poh A i

. . upus eritematoso sistémi€c?>2¢ Adicionalmente,

reumaticas como la AR, el lupus eritematoso hy . . .
NP . . . se han utilizado y se estan realizando trabajos en los
sistémico y el sindrome de Sjogren primario, encon- . :
L . cuales se ha demostrado su utilidad en otra serie de
trando que la homocigosis TNF1/TNF1 se asociaba

con susceptibilidad para la TB, mientras que %atologlas no reumatolégicas como la enfermedad
a

: e Crohn fistulizante, compromiso cutaneo de la
genotipo TNF1/TNF2 era protector para la TB, lo cu pror o -
, . P B . nfermedad de Crohn, dermatitis alérgica o irritante
esta relacionado con la teoria de la “ventaja de [a o . g
2 . individudS" contacto, psoriasis, sarcoidosis y necrolisis tOxi-
heterocigosis”. Esta teoria propone que los individugs .
: ! ca_epidermoide, entre otfas
heterocigotos serian capaces de responder de una
manera mas eficiente a las exigencias del medio, ya o
que poseerian una mayor variedad genética que les Infliximab
permitiria una mejor adaptacion a condiciones adver-

) ; El infliximab es un anticuerpo (Ac) monoclonal
sas como lostaques por microorganisnyés

guimérico humano-murino (75% humano, 25%
La accion del TNE en la infeccion por el M. murino) con una alta afinidad y especificidad para
tuberculosis es compleja, y si bien no se ha diluamirse al TNFE. Infliximab forma complejos esta-
dado y entendido completamente el papel de dichiales con las formas monoméricas y triméricas solu-
interacciones, si existe evidencia de que es necebkes del TN y con su forma transmembrana. Su
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unién con la forma transmembrana induce lisis debservaron en las primeras semanas de iniciado el
macréfagos y monocitos por citotoxicidad, que depetratamiento. La actividad de la enfermedad retorné
de de anticuerpos y complemento. Infliximab no s#os meses después de suspender el tratamiento, in-
une a otras citoquinas relacionadas en la respuesta @iidando la necesidad de terapia continua. Cuando
como el TNFB (linfotoxina-a), con lo cual se limitan se utiliz6 terapia combinada MTX-etanercept en pa-
sus efectos sobre otras posibles vias bioldgicas, y @dentes con AR hubo mejoria rapida y sostenida en
lo cual se disminuye el potencial toxit®. el ACR20, ACR50 comparado con MTX solo. A la
gemana 24 el 71%, y el 39% de los pacientes en el
grupo de terapia combinada, cumplian los criterios
tigo los beneficios clinicos y radiolégicos de difeSjel ACR20 y ACRS0 comparados con un 27% y 3%,

rentes dosis de infliximab en 428 pacientes tratad{)esspectivamente, del grupo que recibia MTX sola-

) ] enté8,19,27,2§
con metotrexate y AR activa. Los cuatro diferentdd
regimenes estudiados estuvieron asociados con me-
joria clinica, comparados con placebo. El ACR20 a Anti-TNF a y tuberculosis
la semana 54 fue significativamente mayor en los
grupos tratados con infliximabersusaquellos que
recibieron monoterapia con metotrexate (MTX).

La eficacia del infliximab ha sido demostrada e
varios trabajos clinicos. El estudio ATTRACT inves

El uso de este tipo de terapias biologicas a nivel
| fhundial se ha acompafado de reportes de TB, en

calidad de vida fue mejor en aquellos que recibid®S cuales se ha implicado reactivacié_n 0 infeccion
ron la combinacién MTX-infliximab que en aque€clente de la infeccion con una asociacion tempo-
llos que s6lo recibieron MTX, y hubo estabilizaciod@! témprana, en el caso del infliximab, o con un
del dafio radiolégico en los tratados con infliximatumento del nimero de casos esperados en dichas
a diferencia de los de MTX en los cuales hubo pr@oblaciones, como con el etanercept, en la cual no
gresion del dafio radiolégico durante el periodo o€ conoce la proporcion de cuales casos son debi-
servado. Otro estudio mostré que el inicio de accidlPS @ infeccion reciente o a reactivacion de la pato-
del medicamento era réapido, con reduccion de sip9ia. Este tema ha despertado el interés a nivel
nos y sintomas en un breve lapso de 48 horas gpdndial, lo cual se observa en revisiones cada vez
contrando que a la semana 16 diferentes sistemasTfts frecuentes del tema dadas las implicaciones eco-
evaluacion clinica habian mejorado entre un 52M¥micas y sociales y a que se tiene una serie de tera-

63%, confirmando que lo beneficios clinicos se soBias altamente efectivas, a las que cada vez se les
tenian en la mayoria de pacienté&? 2 encuentra un mayor numero de aplicaciones, y al

hecho de que estén asociadas con una enfermedad
como la TB que requiere una cuidadosa aproxima-
cién diagnéstica y terapéutica dada la presentacion

Etanercept es una proteina de fusién diméric@bservada en este grupo de paciefite 2

constituida por dos cadenas idénticas del monomeroEn el reporte de Keane y colaboradores se identi-
del receptor extracelular recombinante p75 para fftaron 70 casos de TB entre aproximadamente
TNFa unido a la porcion Fc de la IgG1. Etanercept47.000 pacientes que habian recibido la medica-
forma complejos menos estables con las formagn como tratamiento para AR, enfermedad de
monomeéricas y transmembrana del TN& se com- Crohn y otras patologi#s En otra revisién, en la
para con el infliximab, pero tiene una unién mucheual toman los casos de Keane y otros casos repor-
mas estable con la forma trimérica del TNRI es- tados a la fecha de publicacion de dicho articulo, se
tar compuesto so6lo por secuencias de aminoacid@scuentra que en total se han reportado 127 casos
humanos, el potencial inmunogénico del etanerceg¢ TB asociados a infliximab a nivel mundial

es bajé®1922 . A
Cuando se realizo el andlisis de los datos del tra-
Etanercept ha demostrado ser eficaz en pacientego de Keane, de la forma y el tiempo de presenta-
con AR, espondiloartropatias seronegativas y nifiegn de TB, se encontr6 que 40 pacientes tenian TB
con artritis juvenil poliarticular. Los beneficios seextrapulmonar, incluyendo 17 casos de enfermedad di-

Etanercept

311



OSCAR JAIR FELIPE DIAZ & Cols. REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA

seminada, 11 de TB linfatica, 4 enfermegaditoneal, de Reumatologia, y sefiala un incremento importan-
2 enfermedad pleural y otros 6 pacientes con coft@ en el riesgo de tuberculosis comparado con tasas

promiso organico diferente. De los 70 pacientes, 48evias (1.893 casos para el afio 2000, infliximab, y
desarrollaron la enfermedad después de 3 0 merio$13 casos para el afio 2001), dados por 17 casos
infusiones. Realizando un andlisis detallado se etle TB (de 118 reportes de diferentes procesos infec-
cuentra que el 56% de los pacientes tenia Td8osos en 1540 pacientes), con un porcentaje de sus-
extrapulmonar, el 25% tenia forma diseminada; pension por diferentes eventos adversos del 14% y
78% de los casos de TB activa se presentd en el pen un 81% de los pacientes que continuaban con la
riodo correspondiente con las primeras tres infusiontesapia a 24 meses. Se deben tener en cuenta dife-
y el 98% en las primeras seis infusiones (cerca daénhtes aspectos, como el hecho que la incidencia
mesesy: *2 anual de TB es 3-5 veces superior en Espafia que en
Teniendo en cuenta estos datos, la relacién en tgos pa,ls_es europeos o ,IO.S Estado_§ Unldo_s de

el desarrollo de TB y el uso de infliximab fue: | orteamerlca’, y que en la dltima revision de d_|<;ha
relaciéon temporal entre el inicio de la terapia y ase, ’despues de una adecuade_l |mpleme_n'FaC|on Qe
gs guias para los pacientes que iban a recibir terapia

comienzo de la enfermedad activa; una rata esti e p ;
da de 24,4 casos por 100.000 en los Estados Uﬁ?—n agentes biologicos, en el periodo comprendido

dos, comparado con una rata previa estimada de T8 los primeros 5 meses de 2002 solamente se habia
en pacientes americanos con AR que no hubier%ﬁportado un nuevo caso

recibido la droga de 6,2 por cada 100.000 y una Aunque no existe una evidencia clara del porqué
frecuencia mas alta de formas de presentacién asms pacientes que reciben este tipo de terapias po-
ciadas con inmunosupresi§a:30.32 drian ser mas susceptibles a desarrollar TB, si se

Hasta marzo de 2002, 121.000 pacientes habﬁﬁscriben los posibles eventos que pueden estar

sido tratados con etanercept a nivel mundial, Cdrﬂvolucrados en el desarrollo de la enfermedad, que

cerca del 94% de los pacientes tratados en los Es{a" desde las diferencias en el modo de aplicacion

dos Unidos. Durante los trabajos clinicos, 19 pacie ¢ las terapias, los efectos de inhibici{an de las dife-
tes con historia de test de tuberculina positivr ntes formas del TNF, los efectos inmunomo-

recibieron etanercept pero no se encontré eviden&dladores de los medicamentos, hasta los factores
de reactivacion de la B Existe un reporte realiza- 9€ 11€Sg0 predisponentes en este tipo de pacientes,
do por Manadan y colaboradores en el cual se d#€ incluyen: individuos provenientes de paises con
tectaron 25 casos de TB que ocurrieron durante®§@ Prevalencia de TB, uso de drogas intravenosas,
después del tratamiento con etaner@éptBasados Ccoinfeccion con VIH, hallazgos radiologicos suges-
en estos datos, los autores calculan una rata crdty®s de TB, patologias asociadas (diabetes, enfer-
mundial de 20,7 casos por 100.000 que recibépedad renal cronica, silicosis, cierto tipo de
etanercept. Adicionalmente encuentran que un pdl€oplasias y malnutricién) y uso de otros medica-
centaje ligeramente superior al 50% de los pacienf@§ntos con efecto inmunosupre$6#=*?

presentan TB extrapulmonar, similar a la proporcién gs asi como en la literatura se encuentra una se-
encontrada en los pacientes que reciben infliximale ge recomendaciones que insisten en el estudio
En contraste a lo que sucede con el infliximab, gljecyado de estos pacientes antes de considerar el
desarrollo de TB en estos pacientes ocurre con o de los anti-TNE, descartando TB latente hasta

'O?tle'f"?'P dde Itlempo mucho mas prolono?_ado gesggﬁﬁ)cesos de TB activa con recomendaciones para el
el inicio del tratamiento, con una mediana de 11ip)i- miento segin sea el caso.

meses (rango 1-20)

En Espafia, GOmez-Reino publica los datos de Tuberculosis latente
tuberculosis en pacientes que reciben tratamiento con
los inhibidores del TNé (infliximab y etanercept), La tuberculosis latente (TBL) esta presente en

basados en los datos obtenidos de la Base de Datqaella persona que adquiere la infeccion por el M.
de Productos Bioldgicos de la Sociedad Espaficlaberculosis y cuyo organismo es capaz de conte-
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ner la infeccion y el crecimiento del microorganisen medio de cultivo enriquecido con bilis, desarro-
mo, pero el cual continda vivo en el paciente infedtaron la vacuna que actualmente se aplica en recién
tado y posteriormente puede convertirse emacidos, protegiéndolos contra la enfermedad
enfermedad activa. Estos pacientes generalmentetaberculosa, desafortunadamente sin prevenir de
manifiestan signos ni sintomas de la enfermedad, igmal forma la aparicién de la enfermedad pulmonar
tienen capacidad infectante, usualmente tienen u@a adultos. El conocimiento de los mecanismos por
prueba de tuberculina positiva y si no reciben uos cuales se detiene el espectro de enfermedad en el
tratamiento adecuado tienen mayor riesgo de de98% de los casos de los pacientes infectados y la apa-
rrollar un proceso activo que la poblacion generalricion de la misma en el restante 10% ha permitido
largo plazé. formular hipétesis en la fabricacién de nuevas vacu-

En los paises desarrollados o con baja incidend]gS due tengan mayor efectividad que la atttal

de TB, la mayoria de nuevos casos de enfermedadSe plantean dos estrategias en el desarrollo de
activa resultan de la reactivacion de tuberculosis latevas vacunas, la primera basada en los pocos
tente (TBL), encontrando que en los pacientes camtigenos seleccionados para ser presentados a las
TBL sin otros factores de riesgo la probabilidad anuaioléculas de histocompatibilidad tipo | y Il a los
estimada de reactivacion es del 0,1%, y que el 10Mfocitos CD8 y CD4, respectivamente; la segunda
de estos pacientes con TBL desarrollara infeccidiasada en un gran repertorio antigénico para activar
activa en el transcurso de su vida. Sin embargo, cugeblaciones de CD4, CD8 y células T no conven-
do se asocian diferentes factores de riesgo, la prob#nales. Esta Ultima estrategia es la base de vacu-
bilidad de reactivacion de la enfermedad es much@s atenuadas. Las dos estrategias anteriores no son
mayor. Dentro de estos factores de riesgo se mendtuamente excluyentes, asi el régimen podria cons-
cionan: los pacientes con coinfecciéon con VIH, etituirse con una vacuna altamente eficaz de cepas
los cuales el riesgo estd aumentado mas de 100 &tenuadas pre-exposicion seguida de una vacuna
ces, los pacientes sometidos a transplante, que re&gibunitaria post-exposicion. La base de dichas va-
ben quimioterapia para neoplasia, malignidagunas depende del tiempo de infeccion, asi, el pri-
hematolégica, carcinomas de cabeza y cuello, uBer grupo de vacunas estara constituido por
prolongado de esteroides, silicosis, enfermedad mtigenos que se expresan de forma inmediata por
nal y, por ende también, aquellos pacientes que ta-micobacteria una vez se produce la infeccion, y el
ciban otro tipo de terapias inmunosupresoras corf@gundo por antigenos que se expresan de forma
es el caso de los anti-THF para lo cual ya se hantardia. Ejemplos de las mismas son el Antigeno 85
descrito incluso gufas preliminares de estudio y mgomo candidato pre-exposicion y el HspX para post-
nejo en pacientes candidatos a recibir dicho tipo @Xposicion’.

medicamento¥ Se han identificado aproximadamente 30 produc-
tos de genes con diferente expresion en M. bovis
Vacunas contra la tuberculosis BCG y M. Tuberculosis. La efectividad de estos pro-

ductos genéticos como vacunas ha sido determina-

Antes de mencionar las recomendaciones parag®| en constructor experimentales disefiados en
diagndstico y manejo de estos pacientes, se mengigtones, y se ha encontrado que el Rv3407 es capaz
naran aspectos relacionados con la prevencion degi alcanzar un nivel de proteccion similar al que se
TB, ya que a un futuro se convierte en una intergptiene con la exposicién a BCG y a su vez incre-
sante estrategia terapéutica a nivel mundial, no s@ifenta el nivel alcanzado de proteccién previo en
para los pacientes candidatos a recibir inhibidoregtones vacunados con BCG, constituyéndose asi en
del TNFa sino para la poblacion en general teniendgn candidato en ensayos clinicos de estimulantes de
en cuenta los importantes antecedentes epidemij@munidad post-vacunacién?

l6gicos de la enfermedad. : .
Otra estrategia para aumentar la prevencion de la

Los microbitlogos franceses Calmette y Guérinuberculosis se basa en potenciar la vacuna actual
por medio de la atenuacion ddlycobacterium bovis BCG. Dicha vacuna tiene la suficiente capacidad de
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estimular adecuadamente linfocitos CD4 positivdalsos positivos pueden corresponder a infecciones
pero falla en activar linfocitos CD8 positivos. Dichgor micobacterias no tuberculosas y al antecedente
obstaculo se podria superar con la introduccion de vacunacion con BCG en la infancia, situaciones
péptidos a la vacuna original dando como resultadoe se deben tener en cuenta para la interpretacién
la rBCGhly, que si bien no perfora la membrana dele la prueba en la evaluacién previo a inicio de
fagosoma si permite la translocacion de los antigenosibidores del TNE. Los resultados falsos negati-
hacia el citosol para ser cargados a las moléculaswies se deben en su mayoria a un estado de
histocompatibilidad tipo | permitiendo asi su presefnmunosupresion ya sea secundaria a infecciones
tacion a los linfocitos T CD8 positivos. Asi mismo, @omo VIH, medicamentos o desnutricién, entre otros.
esta primera cepa rBCGhly se ha adicionado uffaniendo en cuenta lo anterior, la recomendacion
cepa mutante con ausencia de ureasa (indispensadtuial es que pacientes con prueba de tuberculina
en el mecanismo de inhibicion de la acidificaciénegativa induracion menor a 10 mmque no ten-
del fagosoma por parte de la micobacteria) dand@an factores epidemioldgicos para infeccién por M.
como resultado la cepa deltaUrer BCGhly, altamemdberculosis, pueden recibir terapia con agentes
te protectora en cepas de ratones, disminuyendoif&ibidores del TNE y no requieren mayores estu-
concentracion del bacilo en gotas provenientes déos complementarios, teniendo en cuenta que di-
ratones infectados en un nivel de 2 log entre 2 y tBo manejo esta descrito para poblaciones con bajo
semanas después de la aplicacion, prolongandoriesgo, que no es el caso de Colortfbfa
e e e semos erle & 808108 s pacietes con prucb e ubercina posiva
. . ) iInduracion de 5 mm o mayprcon factores epidemio-
se encuentra en la actualidad licenciado por %I

. oy ogicos y pacientes con prueba de tuberculina mayor a
Vaczine Project l:/(l)anagement GmbH (Braunschlo mm deben ser candidatos a otros examenes com-
werg, Alemania* 4

plementarios con el fin de descartar o confirmar tuber-
culosis activa o para decidir tratamiento, por ser un
Manejo caso de tuberculosis latente. Pacientes con prueba de
uberculina positiva con radiografia de térax normal o
8mpatible con TB pulmonar inactiva con cultivo de
esputo negativo deben recibir tratamiento para tuber-

. - _ _tgﬂlosis latente, antes del inicio de la terapia con
rio, un adecuado examen fisico, realizar una rad'f?]hibidores de TNEO 29 38 39

grafia de térax y una prueba con tubercufiria *

Aquellos pacientes que sean candidatos a reci
terapias anti-TN& deben ser estudiados para TBL

Los pacientes inmunocomprometidos (por ejem-
plo, aquellos que venian recibiendo anti-TNfRas
otros agentes inmunosupresores) con induracion en

La prueba de tuberculina se utiliza comga prueba de tuberculina menor a 5 mm se consideran
monitoreo en caso de sospecha de infeccion lateaie casos contados candidatos para recibir terapia pre-
por el M. tuberculosis en poblaciones de alto riesggentiva en la presencia de factores epidemiolégicos
Se aplican intradérmicamente 5 unidades df riesgo para TB, sin embargo, la decision de trata-
tuberculina en la superficie volar del antebrazo miento de lauberculosis latente en este grupo de pa-
posteriormente se realiza la lectura tomando la mgentes debe basarse en el andlisis del caso en particular
dida de la induracién, mas no del eritema, dicha |e§Z-en conjunto con especialistas en dicha entidad
tura debe ser realizada 48 a 72 horas despues(iéectlogo, neumoélogo), a la vez que se recomienda
haber sido aplicada. Es necesario realizar esta prégrealizacion de una radiografia de térax para estable-
ba antes del inicio de medicaciones anti-GNfara cer lesiones que indiquen la presencia de lesiones
valorar TBL. El valor predictivo positivo de la prue-icatrizales o que indiquen la presencia de otro tipo de
ba de tuberculina en poblaciones con baja frecuaffeccién oportunista (por ejemplo histoplasmosis). A
cia de TB es menor del 50%, asi que un resulta@i pacientes que se decide no iniciar terapia preventi-
positivo debe ser interpretado con cautela. Alguneg se les debe vigilar estrechamente por la presencia

Prueba de tuberculina
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de signos o sintomas que sugieran la presencia de a@Rrismos que podrian incidir en un mayor riesgo
vidad de la enfermed&tl*e: 2 38 con el uso de infliximab o etanercept. Por la eviden-
ia presentada hasta el momento se asume que el

El tratamiento de la TBL debe realizarse co esarrollo de TB activa se debe a un efecto clase
isoniazida, 300 mg diarios por 9 meses, con un régi- . . )
. . . L ue se esperaria con el uso de cualquier antielTNF

men alternativo consistente en rifampicina, 600 m .
. ) n embargo se debe esperar a que se realicen estu-
cada dia por 4 meses, realizando pruebas de fuj- : . )
. o L . ios futuros e investigaciones complementarias que
cion hepética antes del inicio de la terapia y en espe- , . - .
contribuyan a clarificar mejor el panorama, resal-

cial en aquellos pacientes que reciben otrQs d . | o h
medicamentos con posibilidad de hepatotoxicid ndo primero € gran avance terapeutico que se ha
ado con las terapias dirigidas contra el @INEon

ﬁgg{izgrerg\?;?ugl?éﬁtrf;;;e; ;in:}ncssmézngiiﬁgfrrgﬁpacto tanto en la calidad de vida de los pacientes
f | d la t ) @8mo en la progresion de las distintas patologias,
erasas en €l caso de escoger la terapia en un Clfspeqmg |5 seguridad que se ha demostrado con una

corto con pirazinamida y rifampicina. La rifabutin decuada seleccion y seguimiento de estos pacien-
(de la clase de rifampicinas) puede remplazar |a¢ previo a su inicio

rifampicina a dosis de 300 mg/dia para evitar
interacciones con medicaciones tales como corti-

coides y ciclosporina, ya que ésta disminuye sus Referencias

concgntramones séricas al ser un potente mducthr Kurth R, Haas WH. Epidemiology, diagnostic possibilities,

del citocromo P458 19 29 37 and treatment of tuberculosis. Ann Rheum Dis 2002; 61(ii):
ii59-ii66.

La duracion de la profilaxis antes del inicio de la. American Thoracic Society. Diagnostic Standards and

terapia anti-TNF no ha sido bien establecida, aun- Classification of Tuberculosis in Adults and Children. Am J
P . . . . Respir Crit Care 2000; 161: 1371-1395.

que se prefiere terminar el curso de terapia preveni- kaufmann SHE. Protection against tuberculosis: cytokines,

va antes del inicio de cualquier agente perteneciente T cells, and macrophages. Ann Rheum Dis 2002; 61(ii):
; ii54-ii58.

a eSt_a_(,;Iase, c_je medlcam_entos' En !OS ?a_SPS en qug IaMuﬁoz N. Curable Diseases Go Untreated. Latin American
condicion clinica lo permita se podrian iniciar, si hay  Report 1999, 11 august 1999. InterPress Third World News
tolerancia adecuada, 1 6 2 meses después de haberAEi_e?Cyl (IPS%-ggéleionrl]?le in WWW-FgS\éerge-Ortg-réz/lggég
P T articles/news a.htm. Acceso e e agosto de .
iniciado la profilaxis®. 5. The Americas. Summary of TB control policies. WHO report
2003 Global Tuberculosis Control; 143-154.

6. Guia de atencion de la tuberculosis pulmonar y extrapul-

Conclusion monar, Republica de Colombia, Ministerio de Saiud, Direc-
o ) cion General de Promocion y Prevencion. Hace parte de la
Los agentes inhibidores del THNFson medica- Resolucion Namero 00412 de 2000. Disponible en:

; i i~ Www.metrosalud.gov.co/Paginas/Protocolos/MinSalud/
mentos que cada vez adquieren mayor importancia guias/06-TUBERCULOSIS.htm. Acceso el 19 de agosto de

en el tratamiento de la AR y otro tipo de patologias 2q03.
reumaticas. Por los casos reportados queda claro due Sistema de Vigilancia en Salud Publica. Boletin Epidemio-

: < : : _ légico Semanal: Semana Epidemioldgica No.18, abril 28 a
estos pacientes estan en riesgo de sufrir alguna for mayo 4 de 2002; 1-8. Instituto Nacional de Salud, Subdirec-

ma de tuberculosis, y que esta no tiene la forma de cion de Epidemiologia y Laboratorio Nacional de Referen-
presentacion tipica de la enfermedad, con un gran ci& Ministerio de Salud de Colombia.

ie d . f i 1 Cytokines. Cellular and molecular immunology. Abbas Abul
porcentaje ae pacientes que suiren formas extrapul- | jchtman Andrew H. Saunders. Elsevier Science (USA).

monares. Por lo anterior, es necesario realizar un Philadelphia. Fifth edition 2003 Chapter 11: 243-274.
i imi i i ; . Beutler BA. The role of tumor necrosis factor in health and
estudio prelm_unar _y_d_e clasn‘_lcauon de riesgo adé. disease. J Rheumatol 1999 (Suppl): 57 16-21,
cuados, previo al inicio de dichos agentes. 10. Bigda J. TNF receptors- how they functions and interact.
. Arch Immunol Ther Exp 1997; 45: 263-270.
El papel del TNB en la defensa del huésped cong;. Feldmann M, Maini RN. The role of cytokines in the
tra el M. tuberculosis ha sido demostrado en estu- pathogenesis of rneumatoid arthritis. Rheumatology 1999;

; ; ; . 4 38 (Suppl 2): 3.
dios eXpe”mentale_s en anlmale?’ pero_ a_un no eSE . Choy EHSM, Panayi GS. Cytokine Pathways and Joint
claras las diferencias que podrian existir entre 10S |nflammation in Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med 2001;

diferentes agentes inhibidores del TNk los me- 344: 907-916.

315



OSCAR JAIR FELIPE DIAZ & Cols.
|

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

316

Pathology. Robbins. Seventh Ed. Tuberculosis (Mycoba27.
teriuym tuberculosis). Chapter 9: 370-373.

Kauffman SHE. New issues in Tuberculosis. Ann Rheum
Dis 2004; 63 (suppl I1): ii50-ii56.

Hallman M, Ramet M, Ezekowitz RA. Toll like receptors a£8.

Sensors of Pathogens. Pediatric Research 2001; 50: 315-
332.

Houde M, Bertholet S, Gagnon E, Brunet S, Goyette G,
Laplante A et al. Phagosomes are competent organelles #%
antigen cross-presentation. Nature 2003; 425: 402-406.
LaDuca JR. Targeting tumor necrosis factor alpha. New

drugs used to modulate inflammatory diseases. Dermatolog?@-

Clinics 2001; 19 (4): 617-635.

Bresnihan B, Cunnane G. Infection complications associated
with the use of biologic agents. Rheum Dis Clin of Nort
Am 2003; 29 (1): 185.

Gardam M, Keystone EC, Menzies R, Manners S, Skamenpe

E et al. Anti-tumor necrosis factor agents and tuberculosie:

risk: mechanisms of action and clinical management. Lancet
Infectious Diseases 2003; 3(3): 148-155.

Mohan VP, Scanga CA, Yu K et al. Efects of tumor necrosijs
factor alpha on host immune response in chronic persist
tuberculosis possible role for limiting pathology. Infect
Immun 2001; 69: 1847-1855.

Correa PA, Gomez LM, Anaya JM. Polimorfismo del TéF-

en autoinmunidad y tuberculosis. Biomédica 2004; 244

(Supl.): 43-51.

Criscione LG, St. Clair W. Tumor necrosis factor a
antagonists for the treatment of rheumatic diseases. Curr
Opin Rheumatol 2002, 14: 204-211.

Smith Jr, Levinson RD, Holland GN. Differential efficacy
of tumor necrosis factor inhibition in the management o

Arthritis Care & Research 2001; 45: 252-257.
Aringer M, Graninger WB, Steiner G, Smolen JS. Safet
and Efficacy of Tumor Necrosis Factor a Blockade in

Arthritis Rheum 2004; 50: 3161-3169.

Lipsky PE, van der Heijde D, St. Clair EW, Furst DE38
Breedveld FC et al. Infliximab and methotrexate in the
Treatment of Rheumatoid Arthritis, the Anti—Tumor Necrosis
Factor Trial in Rheumatoid Arthritis with Concomitant 39
Therapy Study Group. N Engl J Med 2000; 343: 1594-
1602.

Harriman G, Harper L K, Schaible T. Summary of clinical
trials in rheumatoid arthritis using infliximab, an anti-TNF

a treatment. Ann Rheum Dis 1999; 58 (Suppl. 1): i16170.

164.

5.

inflammatory eye disease and associated rheumatic disease.

REVISTA COLOMBIANA DE REUMATOLOGIA

Moreland LW, Baumgartner SW, Schiff MH, Tindall EA,
Fleischmann R et al. Treatment of Rheumatoid Arthritis with
a Recombinant Human Tumor Necrosis Factor Receptor
(p75)—Fc Fusion Protein. N Engl J Med 1997; 337: 141-147.
Bathon JM, Martin RW, Fleischmann RM, Tesser JR, Schiff
MH et al. A Comparison of Etanercept and Methotrexate in
Patients with Early Rheumatoid Arthritis. N Engl J Med.
2000; 343: 1586-1593.

Long R, Gardam M. Tumor necrosis factor-a inhibitors and
the reactivation of latent tuberculosis infection. CMAJ 2003;
168 (9): 1153-1156.

Mohan AK, Coté TR, Siegel JN, Braun MM: Infectious
complications of biologic treatments of rheumatoid arthritis.
Curr Opin Rheum 2003; 15: 179-184.

Hamilton CD. Tuberculosis in the Cytokine Era: What
Rheumatologists Need to Know. Arthritis Rheum 2003; 48:
2085-2091.

Keane J, Gershon S, Wise RP, Mirabile-Levens E, Kasznica
J et al. Tuberculosis associated with infliximab, a Tumor
necrosis factor-a neutraliziging agent. N Engl J Med 2001;
345 (15): 1098-1104.

Manadan AM, Mohan AK, Cote TR, Sieguel JN, Sequeira
W, Block JA. Tuberculosis and etanercept. Proceedings of
American College of Rheumatology Conference; Octuber
2002; abstract 356.

Gomez-Reino JJ, Carmona L, Rodriguez Valverde V, Mola
EM, Montero MD, on behalf of the BIOBADASER Group.
Treatment of rheumatoid arthritis with tumor necrosis fac-
tor inhibitors may predispose to significant increase in tu-
berculosis risk: a multicenter active-surveillance report.
Arthritis Rheum 2003; 48: 2122-2127.

Questions and Answers About TB. Department of Health
and Human Services Centers For Disease Control and
Prevention National Center for HIV, STD, and TB Prevention
Division of Tuberculosis Elimination; January 2002; 1-20.
Schwartzman K. Latent tuberculosis infection: old problem,

Systemic Lupus Erythematosus. An Open-Label Stud)\é?. new priorities. CAMJ 2002; 166 (6): 759-761.

Jasmer RM, Nahid P, Hopewell PC. Latent Tuberculosis
Infection. N Engl J Med 2002; 347 (23): 1860-1866.
American Thoracic Society, Targeted Tuberculin Testing and

Treatment of Latent Tuberculosis Infection. Am J Respir

Crit Care Med 2000; 161: s221-s247.

Furst DE, Cush J, Kaufmann S, Siegel J, Kurth R.
Preliminary guidelines for diagnosing and treating tubercu-
losis in patients with rheumatoid arthritis in immuno-
suppressive trials or being treated with biological agents.
Ann Rheum Dis 2002; 61 (Sll): 1162-1163.

Kaufmann SHE. Is the development of a new tuberculosis
vaccine possible? Nat Med 2000; 6: 955-960.



