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Reactivacion de tuberculosis pulmonar (TBC) con
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Resumen biological therapy (antagonist of the tumor necrosis
factor alpha). It is discussed physiophatological
mechanisms, diagnostic approach, treatment of
TBC and some recommendations for the use of
biological therapy in patients with rheumatic
diseases.

Mujer de 56 afios con historia de artritis
reumatoide quien desarrolla reactivacion de tu-
berculosis pulmonar (TBC) después de un afio de
tratamiento con terapia biol6gica (antagonista del
factor de necrosis tumoral alfa). Se discute meca-
nismos fisiopatolégicos, enfoque diagnostico, tra- Key words: tuberculosis, antagonist of TN,
tamiento de la TBC y algunas recomendaciones rheumatoid arthritis
para el uso de terapia biolégica en pacientes con
enfermedades reumaticas. Introduccion

Palabras claves: tuberculosis, antagonistas del

ENTa, artritis reumatoide. La artritis reumatoide (AR) es el prototipo de en-

fermedad reumatica inflamatoria de naturaleza

Summary autoinmune, crénica, de etiologia desconocida, que
Woman 56 years old, with history of rheumatoid afecta aproximadamente al 1% de la poblacion mun-
arthritis  who develops reactivation of pulmonary dial; su curso generalmente es destructivo, progresi-

tuberculosis (TBC) after 1 year of treatment with VO Y de mal prondéstico, si no se realiza diagndstico
precoz, y tratamiento rapido y agresivo.

El factor de necrosis tumoral (FNTa) y la
interleuquina 1 (IL-1) son las citoquinas principales
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cipando en el proceso inflamatorio articular, destruciado a metotrexate 7,5 mg semanales, cloroquina
cion del cartilago articular y desmineralizacion 63ea 250 mg/dia, prednisolona 5 mg/dia, naproxeno 500
El FNTa también participa en la estimulacion y reclumg/dia, suplemento de calcio, calcitriol y acido
tamiento de polimorfonucleares y macréfagos en féélico. Es hospitalizada en el servicio de medicina
cos de infeccién. La activacion de estas células, iserna y reumatologia por cuadro de dos semanas
un mecanismo para erradicar microorganismos m@ aparicion de rinorrea purulenta, disfonia, tos
virales y actividad antitumoral Estudios experimen- himeda con expectoracion muco purulenta, dete-
tales en animales han informado que el BNAu- rioro de clase funcional, astenia, adinamia, diafo-
menta la capacidad de los macréfagos para fagocitasis nocturna, escalofrios y fiebre cuantificada
y destruir el Micobacterium Tuberculosis (MT), con39-40,3°C. Con antecedente de TBC pulmonar a
tribuyendo, ademas, a la formacion del granulombps 11 aflos de edad, tratada y asintoméatica respira-
y de esta forma previniendo la diseminacion del mieria, con radiografia de térax normal (figura 1) y
croorganismé®. prueba de Mantoux (PPD) negativa previa al inicio
e terapia biolégica (anti-FNil). Al examen fisico

g ingreso presentaba polipnea, tirajes intercostales

AR, nuevos medicamentos con efecto biolégico 10S, ciaqosis periférica, presenpia de estertores
han introducido en el tratamiento de esta enferm gtr)rleFjos finos b'_bj‘sa"?s ):jen aFt)_'C,ed dgrecrt\'o sloplo
dad; dentro de estos estan los antagonistas detb(FNi'uﬂa”Co’ sin evidencia de activ Ia articular
Asi se obtiene un impacto significativo en el tratd"flamatoria. Hemograma con leucocitosis,
miento, se logra mejorar la calidad de vida y el comeutrofilia, gasimetria arterial con hipoxemia leve

portamiento clinico, y se retarda la progresién de Ya2lcalosis respiratoria; proteinas séricas, transa-
enfermedad. minasas, electrolitos y funcion renal estaban con-

_ servadas. La radiografia de torax mostraba

No obstante, el uso de estos medicamentos CGpfilirados alveolares a nivel de I6bulo inferior iz-
lleva a modificaciones del sistema de defensa d&tﬁierdo y superior derecho, asociado a imagenes
huésped, favoreciendo de esta forma la aparicion deitadas, no evidentes en radiografias previas (fi-
infecciones por gérmenes oportunistas, desarrolloggra 2). Se plantea como posible diagnéstico, te-

reactivacion de infecciones crénicas como la tUbeﬁTendo en cuenta los antecedentes de la paciente

culosis (TBC), aspergilosis, histoplasmosis, listeriosiSa ;monia multilobar adquirida en comunidad en

entre otras, como también el desarrollo de enfermesqiente inmunocomprometido, asociada a reactiva-
dades desmielinizantes, meningitis aséptica, alterac

: . on de TBC pulmonar.
nes hematolégicas y neoplasigs P

Con el advenimiento de la biologia molecular g
de un mayor conocimiento en la patogénesis de

La baciloscopia (BK) seriada de esputo fue ne-

_’Nudest;%gter?s es Informar un C_aS(t) de reithlv ativa en varias ocasiones para bacilo alcohol resis-
cion de puimonar en una pacienteé con AR €RQnte (BARR) y ante la sospecha clinica de

tratamiento con terapia anti-FNTinfliximab) y otras o4 ctivacién de TBC pulmonar se inicia tratamiento

drogas inmunosupresoras, y ofrecer algunas reG@iraconjugado con pirazinamida, isoniazida,

mendaciones y consideraciones en estos cagfgmpicina y etambutol a dosis segin las gufas de
especiales. tratamiento para TBC.

p ion d lini Los medicamentos inmunosupresores fueron
resentacion de caso clinico suspendidos por riesgo de toxicidad hepatica y

MC, es una paciente femenina de 56 afios, CBﬁmatologlca, se realiza fibrobroncoscopia con la-

historia de AR severa con sindrome de Sjégren s do broncoalveolar (BAL,) ewdenuqndose abu_n-
cundario de 20 afios de evolucién, resistente nte salida deaseumde lobulo superior derecho;

tratamiento con drogas modificadoras de la enfeI 1 BK directa fue nuevamente negativa para

medad (DMARD), a quien se le inicié tratamient ARR.
con infliximab 200 mg endovenoso cada 8 sema- La tomografia de torax (TAC) informo consoli-
nas desde hacia 60 semanas aproximadamente, &sgion neumonica basal izquierda y en |obulo supe-
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Figura 1. Radiografia de térax normal previa a Figura 2. Presencia de infiltrados alveolares en
inicio de terapia biolégica. I6bulo inferior izquierdo y superior derecho aso-
ciados a imagenes cavitadas.

Figura 3. Consolidacion apical derecha asocia- Figura 4. Radiografia de térax cuatro semanas
da a cavitaciones y tractos fibrosos. después de tratamiento anti TBC.
rior derecho asociada a importantes cavitaciones y Discusion

tractos fibrosos en lobulo superior y medio derecho

que sugerian reactivaciéon de TBC (figura 3). Por tal La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
razon se realiza prueba de PCR (reaccién en cadéwgoinmune, inflamatoria crénica, de etiologia ain
de la polimerasa) del BAL, la cual fue positiva paréesconocida, que conlleva a la destruccion progre-
M. Tuberculosis y se contindia con tratamiento andiva de la articulacion, deterioro de la clase funcio-
TBC. Seis semanas después era asintomatica re§gly aumento de la morbi-mortalidadEn muchos
ratoria y con radiografia de térax de control norm#asos se presenta con manifestaciones extraarticu-
(figura 4). Presentaba reactivacion inflamatoria artiares que le atribuyen un impacto mas agresivo y de
cular que hizo necesario reiniciar la terapia combpeor pronostict. El 80% de los pacientes afecta-
nada de DMARD vy considerar si era conveniente dbs después de los 20 afios se encuentran incapaci-
reinicio de anti-FN® por la excelente respuesta clitados y la expectativa de vida es reducida en
nica previa. promedio de 3 a 18 afié$" Hoy por hoy se consi-
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dera a la AR como una emergencia médica, que re-Estudios en el polimorfismo del gen del FRINT
quiere un diagndstico y tratamiento oportuno. regién promotora -308, han informado que la

. . , . omocigosis FNT I/ENT | se asocia con susceptibi-
Un mejor conocimiento de la patogénesis de

; dad h itid tabl | bi’dad para la TBC, mientras que el genotipo
entermedad na permitido establecer que fa mem Fﬂéterocigoto FNT I/FNT Il es protector para el desa-
na sinovial de pacientes con AR se caracteriza

. ; S . o PRbllo de esta entidatl
presentar hiperplasia, angiogénesis e infiltrado de

células inflamatorias, principalmente el linfocito Por tal razon, la terapia dirigida contra el ENT
CD4+, el cual, al activarse ante un estimuléantagonistas del FNI", en la AR y otras enferme-
antigénico, induce a los macréfagos, monocitos dades autoinmunes inflamatorias, como la espondi-
fibroblastos sinoviales a la produccién de citoquindiis anquilosante, vasculitis, miopatia inflamatoria,
pro inflamatorias como la IL-1, IL-6 y FNT que lupus eritematoso sistémico, enfermedad de Crohn,
van actuar de forma sinérgica, induciendo a la prentre otra¥ %, a pesar de que ha permitido mejorar
duccion de metaloproteasas de matriz (MMP) pda calidad de vida de estos pacientes retardando la
los sinoviocitos y condrocitos, perpetuando el prgrogresion clinica y radiolégica de la enfermégad
ceso inflamatorio y resortivo que conlleva a la de$ra sido motivo de preocupacion por su gran varie-
truccion articulat'’ 8 dad de efectos adversos, entre los que se incluyen

El FNTa y la IL-1 son las citoquinas mas impor-mayor rie_sgo de infecciones por gérme_nes comunes
tantes en la patogénesis de la AR. Sus concentrad{o?Portunistas como la TBC, aspergilosis, histoplas-
nes séricas y en el liquido sinovial son elevadas BIPsis, listeriosis, entre otras infeccioffe$%
estos pacient&s?, por lo tanto, tratamientos dirigi- COMO también un mayor riesgo para desencadenar
dos a inhibir la accién biolégica de estas citoquindieoplasias, vasculitis, pseudo lupus, enfermedad
son objetivos terapéuticos de esta enfermedad. desmielinizante e insuficiencia cardiata

El efecto biolégico del FN& estd mediado por  EXisten en el mercado farmacéutico tres medica-
su union a dos receptores, el receptor tipo | (p55)Nyentos antagonistas del FiTlos cuales han sido
el receptor tipo Il (p75), los cuales hacen parte deiftroducidos desde 1998, y han tenido un gran im-
gran familia de receptores de superficie celular. BRcto en el tratamiento de la AR. El infliximab
receptor tipo Il juega un papel importante en |6Remicade), un anticuerpo (Ac) monoclonal quimé-
estimulacion y proliferacion de la célula T, mientragco 19G1, 75% humano -25% murino, con una alta
que el receptor tipo | parece estar implicado de foafinidad y especificidad para unirse al F&T
ma importante en la defensa del huésped y respuetanercept (Enbrel), una proteina de fusion dimérica
ta inflamatorigt 22. constituida por dos cadenas del monémero del re-

El ENTa esta relacionado en forma estrecha Coc:neptor extracelular recombinante p75 para el &NT

. . : hido a la porcion Fc de la 1gG1; y el adalimumab

la defensa del huésped contra el Micobacterium Ty~ =~ . .

X ) . umira), un Ac monoclonal recombinante humano
berculosis (MT). Se ha informado, en estudios ex- -

. . : . ,gGl gue se une con alta afinidad al ENT

perimentales, la importancia del receptor tipo | en
formacion del granuloma durante la infecciéon por Sin duda la mas prevalente de las infecciones aso-
MT; de esta forma controla y evita la diseminaci6niadas con el uso de estos medicamentos es la
de la infeccién. Estudios vitro han informado, ade- TBC?43%2 que generalmente se manifiesta como
mas, que el FN@ aumenta la capacidad de logeactivacion de infeccion latente y en algunos casos
macrofagos para fagocitar y destruir la bacteria, de infeccion primaria.
de mediar en la apoptosis del macrofago después d

e . - N .
. ", . Algunos estudios clinicos sefialan que la inci-
la infeccidon basilar®23 9 q

dencia de TBC es mas alta con infliximab, seguida

De tal manera que, al bloquear la accion del FNJor el adalimumab y etanerc&ty en mas del 50%
se genera una respuesta inmune anormal a la infde-los casos el compromiso es extrapulmonar o di-
cion permitiendo que la bacteria no sea destruida, seminadé'. Aun se desconoce, qué factores estan
se forme el granuloma y se disemine la infec¢ion relacionados con estas diferencias en cuanto a la
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incidencia de TBC y los diferentes antagonistas delanas del inicio del infliximab, 11% tenian antecedente
FNTa. Sin embargo, se considera que diferenciae TBC. Nuestra paciente, venia recibiendo infliximab
en la farmacocinética y el mecanismo de accion diesde hacia aproximadamente 60 semanas, conco-
inhibicion en la actividad del FNI por su mitantemente con cloroquina, metotrexate y pred-
polimorfismo genético son relevantes en algunossolona, medicamentos que también se asocian a
aspectos de la eficacia y la generacion de efectasmunosupresion y mayor incidencia de infeccion; te-
adverso®®. nia ademas antecedente de TBC pulmonar tratada en

Hasta el afio 2000 la incidencia estimada de Té& ad_oles_E:enma y su expresion cllnl_c_a consistio en
activacion de TBC pulmonar, que difiere en cuanto

en la poblacién general de Estados Unidos (ELrJ?. . N

era 5,8 casos por 100.000 habitantes, en pacien?eéntervalo de t|_empo y _presentamon clinica con res-
con AR 6,2 casos por 100.080Basados en infor- Pecto a lo descrito anteriormente.

macién suministrada por la Administraciéon de Dro- La mayoria de los casos de TBC asociada con el
gas y Alimentos de los EU (FDA), posterior a laiso de antagonistas del FNTcorresponde a
introduccion de antagonistas del FiNTa preva- reactivaciones de la infeccion. Reportes histopa-
lencia de TBC con infliximab en pacientes con ARplogicos de biopsias pulmonares realizadas a estos
hasta mayo del 2001, era de 24,4 casos por 100.@@xientes informan ausencia de granulomas y dis-
habitante% minucion en la apoptosis de los macrifagos

Hasta marzo de 2002, aproximadamente 200.086_|m_onare§, ju_nto a inw_pgsrtantes cambios _fibr()ticos
pacientes con AR eran tratados con infliximab, 175 infiltracion _Ilnfocnarld - La re_spuesta Inmune .
casos de TBC habian sido informados, de los cua r%ormal que md_ucen estos medl_camentos_, al mgdl-
32% eran de EU y un 68% de fuera; 45% de | gcar_los mecanismos que mantlene,n la infeccion
casos se manifestaron como TBC extrapulmonarﬁéahzada’ explica por que la mayoria de fii?s de
diseminada, presentandose en las primeras 6 se C sean extrapulmonares y diseminddés'*
nas el 75% de los casos y el 95% en los primeros 7 Varios factores han sido involucrados en la sus-
meses después del inicio del medicamento. 150.00€ptibilidad de desarrollar TBC en pacientes con AR
pacientes habian sido tratados con etanercept a que reciben estos medicamentos: los relacionados
vel mundial, informandose 38 casos de TBC, 53%on su mecanismo de accion y otros no relaciona-
de ellos tratados en EU y 47% fuera; 50% de las con este, como son el pais de origen, historia de
casos se manifestaron en forma de TBC extrapdiBC, edad, comorbilidad asociada y medicamentos
monar similar a lo informado con infliximab y elinmunosupresores concomitartes?’

tiempo de tratamiento promedio fue de 11,2 meses El diagnéstico de TBC en pacientes inmunocom-

(1 a 22 meses) diferente a los informes cOfyometidos, que reciben antagonistas del &NJe
infliximab. Con respecto al adalimumab, 2.500 p&;;ce mas dificil, ya que la interrupcién de la activi-
cientes habian sido tratados, 13 casos de TBC infizy ge esta citoquina se asocia con ausencia de for-
mados, 23% en EU y 77% fuera, 40% manifestadQ,cisn de granulomas, respuesta inmune aberrante

en forma extrapulmonar, con tiempo de tratamientp pequefio nimero de bacilo tuberculoso, donde

promedio de 3 a 8 meseés los hallazgos radiolégicos y baciloscopia de esputo
Keane y colaborador®sinformaron en su estu- N0 son concluyentes; como sucedié con nuestra pa-
dio 70 casos de TBC en 147.000 pacientes trataddgnte, quien mostraba hallazgos radiologicos
con infliximab para el tratamiento de AR, enfermeapicales que sugerian proceso de consolidacion con
dad de Crohn, entre otras patologias, encontran@@s baciloscopias negativas para bacilo alcohol resis-
que el 56% de los casos presentaron TBC extrignte, baciloscopia de lavado broncoalveolar (BAL)
pulmonar, 25% diseminada; la gran mayoria de est@@gativa, por lo que se realiza examen de PCR (Re-
pacientes venian recibiendo uno o mas inmunosaccion en Cadena de la Polimerasa) debido a la alta
presores diferentes como corticosteroides, met®ospecha que teniamos de TBC, teniendo en cuenta
trexate, azatioprina, ciclosporina. El 78% de los castylltiples factores de riesgo. La PCR fue positiva,
expreso clinicamente la TBC en las primeras 12 seenfirmo el diagnéstico de TBC pulmonar y por ello
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se inici6 manejo anti-TBC con mejoria clinica de ldel FNTa, se consideran pacientes de alto riesgo para
paciente al octavo dia de tratamiento. desarrollar TBC o presentar reactivacién de infec-

Existen consensos y recomendaciones para el ek latente?

de antagonistas del FMTen AR y otras enfermeda- En pacientes con alto riesgo una PPD mayor o
des autoinmunes inflamatorfgsdonde se hace én-igual a 5 mm es positiva, en pacientes de bajo riesgo
fasis en que a todo paciente a quien se le vayairma PPD de 10 mm se considera positiva y en pa-
iniciar este tipo de medicacién se le debe realizaientes normales, sin ningan factor epidemiol6égico,
una buena historia clinica, determinando historia anna PPD mayor o igual 15 mm se considera positiva
terior de TBC, si ésta fue tratada y cudl fue su extepara TBCL. Se ha demostrado que pacientes
sion, ademés deben realizarse pruebas de tamizajpunocomprometidos, como los pacientes con AR,
en busca de TBC latente (TBCL) con el fin de tratacon hasta un 38% de estos, pueden tener pruebas de
la o brindar manejo profilactico en pacientes en qui®PD falsas negativas o “anergia”; esto relacionado
nes estas pruebas no sean conclusivas. con estados de inmunosupresion, actividad severa

Deben realizarse la radiografia de térax, la cugF la enfermedad y comorbilidad asociada como VIH

1C1AMS.44 i -
puede ser normal en la mayoria de pacientes Cgrgesnutrlmof'? .' En estos pacientes, con PI.DD fal
TBCL*, y la prueba de Mantoux (PPD), la cual eSamente negativa, la conducta es controversial; estas

mandatoria y estandar de oro para el diagndstico glas ,recor_mendan repe_“r Ia_pru_eba S semanas
TBCL, cuyo resultado puede ser interpretado de fo ESpués vy si el pa(_:lente tiene historia de_ vacunacion
ma diferentes de acuerdo con las recomendacio 955’54may0r 0 igual a 5 mm, se considera positl-
y guias propias de cada pais; sin embargo, existéh -

unas guias preliminares para el diagndstico y trata- Como recomendaciones generales la TBCL es
miento de TBCL en pacientes con AR antes de inttefinida como la presencia de una PPD positiva o
ciar agentes bioldgicé$*'. El valor predictivo se presenta en aquellos pacientes que no tienen sin-
positivo de la PPD en paises con baja frecuencia @gnas o signos pero tienen la presencia de cual-
TBC es menor al 50%, por lo tanto su interpretaci®juiera de los siguientes puntos: 1) infeccién por
positiva debe hacerse con mucho recelo. Falsos RaH, 2) antecedente de TBC o contacto, 3) radio-
sitivos de esta prueba pueden corresponder a la ¥gafia de térax con presencia de complejo de Ghon

cunacion con BCG (Bacilo de Calmette-Guerin), 1§ otras anormalidades tipicas radiolégicas de TBC,
cual deriva de atenuacion de Micobacterium Bovi§) paciente inmunosuprimido o en terapia con

(MB); el tamafio de la prueba varia indirectamente,nunosupresorés®,

con el tiempo de aplicacion y no se correlaciona la _ _ o
reactividad de la PPD con la proteccién que la vacu- Aduellos pacientes a quienes se les iniciara trata-
nacién brinda para el desarrollo de infeccién pdRiento con antagonistas del F&l'ly tengan antece-
TBC*. Ademas, la vacunacién con BCG es mend¥nte o historia de contacto con TBC, que tengan
efectiva en paises endémicos, dificultando la inte¢ha PPD de 10 mm o mas después de 10 afios de
pretacién de la PPD. aplicada la vacuna de BCG, y que muestren hallaz-

El Centro de Control de Enfermedades y Preveﬁos anormales en radiografia de térax, deben recibir
., ) ) atamiento profilactico para TBC; acientes con
cion de Atlanta en EU (CDC) recomienda la inte P P y p

[ o : . .
o o . PPD positiva sin hallazgos anormales en radiografia
pre_tamon de I_a PPD estr_atlflcando los pacientes 8 térax y baciloscopia negativa deben recibir trata-
bajo y alto riesgo, teniendo en cuenta estadgs . .
P : : miento para TBCL conforme a las guias estableci-
comoérbidog’. Los pacientes con AR, al igual que . s
. : : >~ das para el tratamiento en cada pPatse

aguellos pacientes con VIH, quienes reciben quimio-

terapia, padecen alguna malignidad hematoldgica, El tratamiento estandarizado para el manejo de
neoplasia, enfermedad renal crénica, antecedente T®CL es con isoniazida 4 mg/kg/dia o 2 veces a la
TBC tratada, silicosis y quienes reciben corticoidegemana por 9 meses; sin embargo, existen tratamientos
a dosis mayores de 15 mg/dia por espacio mayor alfernativos aceptados con buenos resultados depen-
mes, terapia bioldgica incluyendo los antagonistaendo de cada paciente; rifampicina 10 mg/kg/dia
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mas pirazinamida 20 mg/kg/dia por 2 meses es tanto, todo paciente que vaya a recibir este tipo de
tratamiento eficaz, pero ha sido validado so6lo e@mtamiento debe tener una buena historia clinica y
pacientes con VIH. Rifampicina mas isoniazida a lgguebas paraclinicas de tamizaje en busca de TBCL
dosis mencionadas durante 3 meses es otro esqumt el fin de brindar un tratamiento profilactico pre-
ma de tratamiento profilactico efectivo en TBCL, atoz conforme con los esquemas de tratamiento de
igual que la rifampicina sola durante 4 meses. lgada pais. El reinicio de la terapia biolégica con es-
vigilancia de la funcién hepatica debe ser muy cuies medicamentos sigue en controversia; sin embar-
dadosa, por el riesgo de hepatotoxicidad con el uge, es adecuado un tiempo prudencial de 1 a 2 meses
de estos medicamentos en interaccion con drog#s iniciada la terapia para la TBCL. Consideramos
modificadoras (DMARD) en pacientes con AR. Desque, en los casos donde se presente reactivacion de
pués de que la terapia para la TBCL ha sido inicigBCL o infeccién primaria con el uso de estos me-
da, el tratamiento con antagonistas ENjuede ser dicamentos, el mas adecuado para la reiniciacion es
iniciado; sin embargo, aun existen controversias @ etanercept, teniendo en cuenta los aspectos biol6-
cuanto al tiempo de espera para su inicio, aunquegi€os del FNT en la formacién del granuloma vy el

prefiere concluir el tratamiento profilactico primerocontrol de la infeccién mencionados en la discusion.
En pacientes en que los hallazgos radiolégicos su-

gieran TBC activa, el consenso general es de no ini-
ciar la terapia con antagonistas del FNhasta

completar el esquema de tratamiento de TBC. BN Feldmann M, Brennan FM, Mani RN. Role of cytokines in
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