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Resumen

Las terapias biologicas con anticuerpos monoclonales anti-
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-o) revolucionaron el tra-
tamiento de la artritis reumatoide. Su uso implica un riesgo
elevado para el desarrollo de tuberculosis pulmonar por lo
que exige una evaluacion exhaustiva, tanto al inicio del trata-
miento como en el seguimiento del paciente, descartando in-
feccion latente o tuberculosis activa. Se presenta el primer
caso clinico descripto en Uruguay de tuberculosis pulmonar
asociada a terapia con agentes biol6gicos (adalimumab).
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Introduccion

Los anticuerpos monoclonales anti TNF-a., como son el
adalimumab (ADA), infliximab (INF) y etanercept
(ETA) representan un importante avance en el trata-
miento de la artritis reumatoidea (AR). Miltiples com-
plicaciones y efectos adversos vinculados a su uso han
sido identificados. Dentro de ellos se destacan las infec-

ciones por micobacterias, en particular tuberculosis
(TB), y otras infecciones (bacterianas, virales o micoti-
cas). A continuacion se reporta el primer caso descripto
en la literatura nacional de TB pulmonar en una
paciente bajo tratamiento con ADA.

Caso clinico

Mujer de 55 afios, con antecedentes personales de AR
de cuatro afios de evolucion. Sin respuesta al tratamien-
to con metrotexate y prednisona por lo que se inicia tra-
tamiento bioldgico con ADA.

Se realiz6 screening para TB latente previo al inicio
del tratamiento que incluyd: historia clinico-epidemio-
logica negativa, intradermorreaccion con derivado pro-
teico purificado (PPD) 00 mm y radiografia de torax sin
elementos sugestivos de TB activa ni secuelar (figura
1). Se interpreta como negativo para TB latente y no se
realiza quimioprofilaxis.

A los nueve meses es derivada al servicio de neumo-
logia por astenia, adinamia, sudoracion profusa vesper-
tinay fiebre de 39 °C de temperatura axilar de 20 dias de
evolucion. La evaluacion diagndstica mostro: viraje del
PPD a 14 mm. Radiografia de térax y tomografia com-
putarizada de térax de alta resolucioén (TC AR) con pro-
ceso intersticial micronodular difuso (figuras 2 y 3). Fi-
brobroncoscopia (FBC) con lavado bronquioloalveolar
(LBA). LBA: linfocitosis de 75%, directo para bacilo de
Koch (BK) negativo. Biopsia transbronquica: estudio
anatomopatologico no constata granulomas tuberculo-
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Figura 1

sos. El cultivo en medio de Lowenstein Jensen (a las
cuatro semanas) fue positivo para TB. Serologia para
VHI no reactiva.

Se realizé diagnéstico de TB pulmonar miliar.

El tratamiento incluy6 suspension de ADA e inicio
de isoniazida (INH), rifampicina (RFP) y pirazinamida
(PZ) a dosis recomendadas por la Comision Honoraria
para la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Preva-
lentes (CHLA-EP) de nuestro pais .

Discusion

La terapia con anti TNF-a aumenta el riesgo de reacti-
vacion de TB latente ®. La razon de este riesgo deriva
de la importancia del TNF-a en la defensa del huésped
frente a la infeccion por micobacterias. El TNF-a. parti-
cipa en el reclutamiento de células fagociticas para la
formacion de granulomas, siendo responsable de la ne-
crosis caseosa y la formacion de cavernas. Su ausencia
dificulta y retarda el diagnostico, ya que la sensibilidad
diagnostica de las baciloscopias disminuye en las for-
mas de TB pulmonar no cavitaria ®¥. Un déficit del
TNF-a conduciria a la pérdida del equilibrio entre hués-
ped y micobacteria, a favor de esta ultima . El riesgo
de reactivacion de TB latente es mayor en la terapia con
INF y ADA que con ETA, siendo de 136-144/100.000
versus 39/100.000, respectivamente, en regiones con
una incidencia de TB de 13,2/100.000 habitantes/afio
© Esta diferencia deriva del mecanismo de accién del
agente biologico involucrado .

Los agentes biologicos no solo aumentan el riesgo
de reactivacion de TB latente sino que también podrian
incrementar el riesgo de adquirir una nueva infeccion.
Esto ocurre, especialmente, en pacientes provenientes
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Figura 2

Figura 3

de zonas endémicas de TB o sujetos en contacto con TB
activa.

La forma de presentacion mas frecuente es la TB ex-
trapulmonar hasta en 60% de los casos. La tercera parte
de los casos debutan con formas diseminadas . Esto di-
ficulta aun mas el diagnostico. En la tabla 1 se describe
la frecuencia de las diferentes formas de presentacion
clinicade la TB seguin el agente bioldgico involucrado.

La latencia desde el inicio del tratamiento biolégico
a la instalacion de los sintomas de TB es variable (tabla
2)©.

Con el fin de disminuir el riesgo de desarrollar TB en
pacientes bajo terapia con agentes bioldgicos, se han es-
tablecido normas de screening precoz. Estas incluyen:
historia clinica y examen fisico completos, PPD, radio-
grafia de torax y el IGRA (Interferon gama release as-
says). Los IGRA se usan en pocos paises por su alto cos-
to y escasa experiencia clinica; son técnicas diagnosti-
cas basadas en la produccion in vitro de INF-y por los
linfocitos en respuesta a antigenos de Mycobacterium
tuberculosis. Podria ser de especial utilidad en aquellas
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Tahla 1. Formas de presentacion clinica de la TB segun anti-TNF. Modificado de Ann Rheum Dis 2010; 69:522-8.
Sitio ETA n=8 INF n=12 ADA n=20 Total n=40
Pulmonar n=15

Tracto respiratorio bajo 4 2 6 12
Pleura 2 1 3
Total 4 4 7 15
Extrapulmonar n=25
Huesoso y articulaciones 1 1
Gastrointestinal 3 3
Ganglios linfaticos 2 2 2 6
SNC 2 3
Diseminado 1 2 8 11
Total 4 8 13 25

Tahla 2. Tiempo de latencia de instalacion de la TB.
Tomado de Ann Rheum Dis 2010; 69:522-8.

Agente biologico Tiempo de latencia
(media en meses)

INF 55

ETA 134

ADA 18,5

zonas con alta prevalencia de tests cutaneos falsos posi-
tivos debidos a la inmunizacion antituberculosa obliga-
toria 7).

Son criterios diagndsticos para TB latente: un PPD
mayor o igual a S mm, test de IGRA positivo, PPD me-
nor a 5 mm con elementos radiologicos sugestivos de se-
cuela por TB pulmonar o nociéon de contacto epidemio-
logico.

Si el PPD es negativo se propone realizar otro entre
una y tres semanas buscando el efecto booster (de re-
fuerzo de lareaccion a la tuberculina). Siel mismo es> 5
mm se interpreta como TB latente.

En aquellos sujetos con diagndstico de TB latente
esta indicado realizar quimioprofilaxis con INH ©. La
Sociedad de Reumatologia espafiola sugiere realizar
quimioprofilaxis con INH 5 mg/kg/dia durante seis a
nueve meses. La CHLA-EP en Uruguay propone INH, a
igual dosis, por seis meses. El tratamiento con biologi-
cos puede comenzarse a los 30 dias de iniciada la qui-
mioprofilaxis ®. Se debe tener presente que si bien un
plan de quimioprofilaxis disminuye el riesgo de desarro-
llar TB activa, la misma no lo elimina completamente.

El caso descripto anteriormente se trata de una pa-
ciente con varios factores de riesgo para desarrollar TB
activa. Es portadora de AR bajo tratamiento con ADA,
proveniente de zona endémicay no recibié quimioprofi-
laxis previa. Destacamos que la pesquisa de TB latente
no incluyo¢ larealizacion del booster en una paciente con
factores que favorecen la anergia al PPD (corticoides e
inmunosupresores). Como mencionamos anteriormen-
te, el ADA es el anti TNF-a que asocia mayor riesgo de
TB. La forma de presentacion, TB miliar, se encuentra
dentro de las manifestaciones mas frecuentemente des-
criptas.

Una vez confirmada la TB activa se debe suspender
la terapia con el agente biologico e iniciar tratamiento
antituberculoso en base a pautas regionales establecidas
de inmediato, como se realiz6 en este caso . La reintro-
duccion del tratamiento biologico luego de tratadala TB
es un punto debatido que debe ser individualizado en ca-
da caso seglin riesgos-beneficios ©.

Conclusiones

Los agentes biologicos constituyen una alternativa tera-
péutica esencial en la AR, pero no estan exentos de
efectos secundarios. Confieren un riesgo aumentado
tanto de reactivacion de una infeccion latente por Myco-
bacterium tuberculosis como de adquirir una nueva in-
feccion. El riesgo es aun mas elevado en paises con alta
prevalencia de tuberculosis. Se debe insistir en la ex-
haustiva evaluacion de TB latente. Esta debe incluir un
segundo PPD en pacientes con PPD inicial negativo,
buscando el efecto booster. En caso de TB latente se
debe jerarquizar la quimioprofilaxis especifica previo al
inicio de farmacos biolédgicos, la cual reduce el riesgo
de reactivacion de TB, no eliminandolo totalmente.
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Abstract

Biologic therapies with anti-tumor necrosis factor alpha
(TNF-a) monoclonal antibodies were a revolution in
the treatment of rheumatoid arthritis. The use of antibo-
dies implies a high risk of developing pulmonary tuber-
culosis and thus a thorough assessment is necessary,
both upon the initiation of treatment and during patient
follow up, to rule out a latent infection or active tuber-
culosis. The study presents the first clinical case of pul-
monary tuberculosis associated with biologic therapy
described in Uruguay (adalimumab).

Resumo

As terapias bioldgicas com anticorpos monoclonais an-
tifator de necrose tumoral alfa (TNF-a) revolucionaram
o tratamento da artrite reumatoide. Seu uso implica um
risco elevado para o surgimento de tuberculose pulmo-
nar razdo pela qual é imprecindivel a avaliagdo exausti-
va, tanto no inicio do tratamento como durante o segui-
mento do paciente para descartar infecgdo latente ou tu-
berculose ativa. Apresentamos o primeiro caso clinico
descrito no Uruguai de tuberculose pulmonar associada
a terapia com agentes bioldgicos (adalimumab).
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