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Resumen

Introduccion: la tuberculosis (TB) es una complicacion frecuente del uso de farmacos anti-TNFo.. Ocurre por reactivacion
de una infeccidn latente o por progresion de una infeccion reciente.

Objetivos: conocer la incidencia de TB en la poblacidn que recibié farmacos anti-TNFa., analizar las formas de presentacion
y la realizacion de pesquisa de infeccion latente previo al inicio del tratamiento.

Método: estudio de cohorte retrospectiva. Se incluyeron los pacientes que recibieron farmacos anti-TNFa. entre 2010 y
2016. Los datos se obtuvieron de los sistemas informaticos del Fondo Nacional de Recursos y del Programa Nacional de Tu-
berculosis. Se calcul6 la incidencia de TB y se describieron los casos que desarrollaron TB.

Resultados: se incluyeron 991 tratamientos para un total de 980 pacientes. Se reportaron nueve casos de TB. La incidencia
global fue de 419,9 (IC 95% 191,9-591,2) por 100.000 personas/afio. Solo hubo casos de TB en pacientes tratados con ada-
limumab. El cribado de infeccion tuberculosa latente (ITBL) previo al inicio del farmaco fue heterogéneo y predominaron las
formas de TB diseminadas (6/9) sobre la afectacion pulmonar aislada (3/9). En todos los casos se suspendio el anti-TNF o al
diagndstico de TB 'y en ningun caso se retoma.

Conclusiones: la incidencia de TB en la poblacién de pacientes bajo tratamiento con anti-TNFa fue 16,5 veces mayor que
en la poblacién general. Predominaron las formas de TB diseminadas y se dieron casos en sujetos que habian recibido trata-
miento de ITBL previo al inicio del farmaco, sugiriendo que el riesgo persiste mientras exista exposicion a éste.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) constituye un problema prioritario
para la salud publica mundial”. Actualmente, representa
la novena causa de muerte en el mundo y la primera por
enfermedades infecciosas, estando por encima del
VIH/SIDA™". En el afio 2016, se estima que 10,4 millo-
nes de personas en el mundo contrajeron TB, lo que equi-
vale a una incidencia global de 142 casos cada 100.000
habitantes, registrandose 1,67 millones de muertes'".

Se estima que un tercio de la poblacion mundial esta-
ria infectada por M. tuberculosis y que solo 5% a 10%
podria desarrollar la enfermedad a lo largo de su vida.
Sin embargo, existen condiciones que aumentan el ries-
go de desarrollarla, principalmente las vinculadas a in-
munodepresion por enfermedades (VIH, enfermedades
autoinmunes, hematooncoldgicas, etcétera), o por admi-
nistracion de drogas inmunosupresoras®™.

En el grupo de drogas inmunosupresoras utilizadas
en la actualidad se destacan los farmacos anti-TNFa., los
que han demostrado ser altamente beneficiosos en el tra-
tamiento de enfermedades inflamatorias cronicas, como
la artritis reumatoidea (AR), espondilitis anquilosante
(AE), enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulcerosa cro-
nica (CUC). Las principales complicaciones de estos
farmacos son las infecciones y en particular la TB. La
TB se podria desarrollar a partir de la reactivacion de
una infeccion tuberculosa latente (ITBL) en un indivi-
duo que ha tenido contacto previamente con M. tubercu-
losis, o por progresion de una infeccion adquirida en for-
ma reciente®.

Se resumen los principales mecanismos que deter-
minan la asociacion entre el uso de anti-TNFa y TB.

TNFoy TB

EL TNFa es un componente fundamental en la respues-
ta inmune del huésped frente a M. tuberculosis. Su ac-
cion sinérgica con el IFN gama, mediador central de lin-
focitos Th1, contribuye a la activacion de los macrofa-
gos y posterior diferenciacion en células epiteloides, lo
cual determina la constitucion del granuloma. La ausen-
cia de TNFa produce la disrupcion de éste con la posi-
bilidad de progresion de la infeccion y eventual disemi-
nacion.

Anti-TNFo y TB

Los farmacos anti-TNFa se diferencian por sus
mecanismos de accion: 1) anti-TNFa solubles que inte-
ractian principalmente con TNFa soluble (TNFR1):
adalimumab, infliximab, golimumab, certolizumab y
2) anti-TNFa que interactian con el receptor de TNF li-
gado a la membrana (TNFR2): etanercept. El TNFRI es
esencial para la formacion del granuloma, a diferencia

de TNFR2, que tiene una accioén menor, lo cual explica-
ria las diferentes acciones de estos farmacos en relacion
con el granuloma tuberculoso (disrupcion y disemina-
cion del M. tuberculosis) y, por lo tanto, al riesgo de
reactivaciéon de una ITBL®.

En Uruguay, el Fondo Nacional de Recursos (FNR)
como institucion parte del Sistema Nacional Integrado
de Salud, brinda cobertura financiera para tratamientos
con farmacos bioldgicos, entre ellos los anti-TNFa. En
el afio 2010 comenzo la cobertura para AR y posterior-
mente se ampli6 para EA, EC y CUC, lo cual ha determi-
nado una utilizaciéon progresiva de dichos farmacos en
nuestro medio.

Por otra parte, se ha observado un cambio en la situa-
cion epidemiologica de la TB en Uruguay, ocurriendo
un aumento progresivo de la incidencia, la cual alcanzo
25,7/100.000 habitantes para el afio 2016. Los casos se
distribuyen en forma diferente segin los departamentos,
siendo Montevideo el que registra la incidencia mayor:
38,6/100.000 habitantes. En relacion con los grupos eta-
rios, se concentra en edades jovenes (15 a 54 afios), lo
que traduce una alta transmisibilidad de la infeccion en
la comunidad"”.

El objetivo principal del estudio fue conocer la inci-
dencia de TB en la poblacion que inici6 tratamiento con
farmacos anti-TNFa (adalimumab, etanercept, golimu-
mab e infliximab) bajo la cobertura del FNR en el perio-
do entre 2010 y 2016. Los objetivos secundarios fueron
analizar las formas de presentacion de la TB y la pesqui-
sa de infeccion tuberculosa latente en esta poblacion
previa al inicio de dichos tratamientos.

Material y método

Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectiva que inclu-
y0 los tratamientos autorizados, desde el inicio de la co-
bertura (AR marzo 2010, EC marzo 2010, EA octubre
2013, CUC diciembre 2015) hasta el 31 de diciembre de
2016. Los datos se obtuvieron de los sistemas informa-
ticos del FNR y del Programa Nacional de Tuberculosis
(PNT). Las variables estudiadas en relacion con los
agentes anti-TNFo fueron: fecha de inicio del trata-
miento y tipo de farmaco utilizado: adalimumab, goli-
mumab, etanercept o infliximab. Aquellos pacientes
que iniciaron tratamiento con anti-TNFa y que en algiin
momento cambiaron por otro farmaco no anti-TNFa., se
los censur6 a la fecha del cambio. Se estudiaron varia-
bles demograficas de la poblacion y en relacion con la
TB: mediana de seguimiento, forma de presentacion cli-
nico-radiologica, bacteriologia, complicaciones duran-
te el tratamiento de la TB, resultado de tratamiento, mé-
todos diagnosticos utilizados para el cribado de ITBL y
tratamiento de ésta. Se tomd como caso de TB a aquel
paciente en el que el médico tratante decide iniciar trata-
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Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada segiin enfermedad inflamatoria sistémica.

AR cuc EA EC
n=648 n=15 n=252 n=65
=653 t=15 =254 =69

Edad afios (media) 48,6 48,8 42,5 349
Sexo femenino (%) 83,8 53,3 43,7 53,6
Procedencia Montevideo (%) 48,9 53,6 69,2

EC: enfermedad de Crohn.

N: namero de casos; t: tratamientos; AR: artritis reumatoidea; CUC: colitis ulcerosa cronica; EA: espondilitis anquilosante;

miento anti-TB, ya sea por sospecha clinica, confirma-
cion bacterioldgica, adenosin deaminasa (ADA) positi-
va o histopatologia compatible, o ambas. Los estudios
para el diagndstico de TB fueron: baciloscopia con
técnica de Zihel Neelsen o auramina rodamina, culti-
vos en medios liquidos y solidos, histopatologia su-
gestiva de TB y ADA en liquido cefalorraquideo
(LCR) o alguna serosa positiva para TB. Para ITBL,
los tests diagnosticos que se usaron fueron: prueba de
Mantoux o PPD e Interferon Gamma Release Assays
(IGRA).

Latasa de incidencia de TB se calcul6 considerando
los nuevos casos en el periodo estudiado, dividido la su-
matoria de los tiempos individuales de exposicion, y se
calculo su respectivo intervalo de confianza a 95%.

Para el calculo de las respectivas medianas de segui-
miento se excluyeron aquellos pacientes que tuvieron el
evento (TB).

Para el analisis estadistico se utiliz6 el software Stata
15.0 y WinPepi 4.0 y R 3.0.3

Resultados

Caracteristicas de la poblacion estudiada

Se incluyeron 991 tratamientos para un total de 980 pa-
cientes, 653 con AR (648 pacientes), 254 con EA (252
pacientes), 69 con EC (65 pacientes) y 15 con CUC (15
pacientes). En la tabla 1 se describen las caracteristicas
demograficas de la poblacion segun la patologia de
base: AR, CUC, EA o EC.

La mediana de seguimiento global fue de 22,5 me-
ses. Para AR 24,7 meses; EC 23,7 meses; EA 20,3 me-
ses, y el menor seguimiento correspondi6 a los pacientes
con CUC: 2,9 meses.

Incidencia de tuberculosis en pacientes bajo tratamiento
con anti-TNFo.

La ocurrencia de enfermedad tuberculosa fue de 9 casos
en el periodo considerado, 6 de ellos fueron en pacien-
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Tabla 2. Tasa de incidencia global de tuberculosis,
procedencia y separado por patologias (para 100.000
personas /ano).

Global 419,9 (IC 95% 191,9-796,8)
Tasa Montevideo 602,6 (IC 95% 242,3-1241,7)

Tasa interior 203,6 (IC 95% 24,6-735,4)

AR 385,7 (IC 95% 141,5-839,4)
EC 1256,6 (IC 95% 152-4539,6)
Ccuc 0

EA 2349 (IC 95% 5,8-1308,7)

AR: artritis reumatoidea; CUC: colitis ulcerosa cronica; EA: es-
pondilitis anquilosante; EC: enfermedad de Crohn.

tes con AR, 2 con EC, 1 con EA, y no se detectaron ca-
sos en pacientes con CUC. La incidencia global de TB
para la poblacion estudiada fue de 419,9 (IC 95% 191,9
- 591,2) por 100.000 personas/afio, 16,5 veces mayor
que para la poblacion general. En Montevideo la inci-
dencia fue de 602,6 (IC 95% 242,3 - 1241,7) y en el in-
terior 203,6 (IC 95% 24,6- 735,4) (tabla 2). La inciden-
cia fue mayor en los pacientes con EC (1256,6 IC 95%
152-4539,6), luego AR (385,7 IC 95% 141,5-839,4),
EA (234,9 1C 95% 5,8-1308,7), no registrandose casos
en pacientes con CUC.

La incidencia acumulada global de enfermedad tu-
berculosa se muestra en la figura 1 y la incidencia por
patologias en la figura 2. En cuanto a la presentacion
temporal de los casos, la mediana de tiempo entre el ini-
cio del farmaco y el diagndstico de TB fue menor o igual
a 15 meses. Definiendo casos de TB de presentacion
precoz (=15 meses) y tardia (>15 meses) con un rango
de 4 - 44 meses (tabla 4). Cuando analizamos por patolo-
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Figura 1. Incidencia acumulada global de TB en
pacientes con enfermedades inflamatorias crénicas
que reciben tratamiento con agentes anti-TNFa.

Figura 2. Incidencia acumulada de TB en pacientes con
enfermedades inflamatorias cronicas que reciben
tratamiento con agentes anti-TNFa. seguin patologia de
base. AR: artritis reumatoidea; CUC: colitis ulcerosa
crénica; EA: espondilitis anquilosante; EC:
enfermedad de Crohn.

Tabla 3. Incidencia de enfermedad tuberculosa seguin farmaco.

Féarmaco N (%) Casos de TB Persona/afio Incidencia por 100.000

personas afio (IC 95%)

Infliximab 62 (6,0) 0 137 -
Golimumab 3(0,3) 0 0,5 -
Etanercept 221(21,3) 0 470,9 -
Adalimumab 702 (67,6) 9 1535,2 586,2 (268-1112,9)
Total 988 (100) 9 21436 419,9 (191,9-796,8)

gia, se observa que los casos mas tardios fueron en AR,
mientras que en EA y EC ocurrieron en los primeros dos
afios de iniciado el farmaco.

En la tabla 3 se muestra la incidencia de TB segiin
agente anti-TNFa recibido. En el periodo estudiado hu-
bo 702 (67%) tratamientos con adalimumab, 221
(21,3%) con etanercept, 3 (0,3%) con golimumab y 62
(6%) con infliximab. Solo se registraron casos de TB en
pacientes tratados con adalimumab, constituyendo una
incidencia de 586,2 (IC 95% 268-1112,9) por 100.000
personas/ano.

Caracteristicas de la tuberculosis en pacientes bajo
tratamiento con anti-TNFo.

En la tabla 4 se describe, para cada caso, el screening
de ITBL, el tratamiento de ITBL y las formas de pre-

sentacion de la TB. El screening de ITBL previo al ini-
cio del agente biologico fue heterogéneo, realizando
PPD IGRA, o ambos. En cuanto al tratamiento de la
ITBL, cuatro casos recibieron INH por seis meses.
Con respecto a la forma de TB, predominaron las for-
mas extrapulmonares o diseminadas (6/9) sobre la
afectacion pulmonar aislada (3/9). En todos los casos
se suspendio el anti-TNFa al diagnosticar la TB y en
ninguno de los casos se retomo.

Discusion

Nuestro estudio demostr6 una incidencia de TB 16 ve-
ces mayor en pacientes que recibieron anti-TNFa com-
parando con la poblacion general. La presentacion cli-

nica fue variada asi como la aparicion temporal de los
casos en relacion con el inicio del farmaco. La presenta-
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Tabla 4. Resumen de los casos de tuberculosis desarrollados durante el tratamiento con farmacos anti-TNFa.
Casos 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Enfermedad AR AR AR AR AR AR EC EC EA
inflamatoria
PPD:(mm) 3 0 0 20 NR 0 2 0 NR
PPD:(mm) NR? 0 0 NC? NC 0 NR 0 NC
IGRA Indet. NR NR NR Neg NR NR NR Neg
Tratamiento ITBL Si/INH 6 ms No No Si/INH6ms Si/INH 6 ms No Si/INH 6 ms No No
Forma TB Pulmonar Miliar/ Pulmonar/ Pulmonar Pulmonar/ Pulmonar Pulmonar/ Peritoneal Pleural
Ganglionar ~ Ganglionar Ganglionar Ganglionar
/Meningea
Tiempo aparicion 13 8 36 28 44 4 19 4 15
TB (meses)
Complicaciones/ No TB diseminada No No No No No No No
muerte
AR: artritis reumatoidea; EC: enfermedad de Crohn; EA: espondilitis anquilosante; NR: no realizado; NC: no corresponde;
INH: isoniazida.

cion de TB en pacientes que habian recibido tratamiento
de ITBL plantea la importancia de un correcto estudio y
tratamiento de ITBL, asi como el seguimiento de los pa-
cientes que reciben anti-TNFa para detectar en forma
precoz esta complicacion.

Si bien las alteraciones inmunolégicas que producen
estos farmacos constituyen el principal factor causal,
existen otros potenciales como la epidemiologia de la
TB de cada pais, el tipo de farmaco utilizado, la enfer-
medad de base y el cribado de ITBL realizado previo al
inicio del tratamiento®'?.

En cuanto al factor epidemioldgico, Uruguay actual-
mente pertenece al grupo de paises con incidencia me-
diana-alta de TB (20-50 caso0s/100.000 habitantes)!'",
lo cual es de esperar que influya en la incidencia elevada
encontrada en el grupo de pacientes con anti-TNFa. Los
estudios que han publicado datos de diferentes pobla-
ciones provienen mayoritariamente de paises con bajas
tasas de incidencia de TB, lo cual constituye una limi-
tante a la hora de comparar nuestros resultados'*'. En
Espaiia, pais que en el afio 2004 presentaba una inciden-
cia similar a la nuestra (25/100.000), se encontr6 una in-
cidencia de 514/100.00 para el grupo de pacientes con
anti-TNFa. Estas cifras descendieron significativamen-
te luego de aplicar normativas que incluyeron el cribado
de ITBL en forma obligatoria®.

En relacion con los farmacos, la totalidad de los ca-
sos de TB se dieron en pacientes bajo tratamiento con
adalimumab; esto es acorde a lo reportado a nivel inter-
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nacional, donde el mayor riesgo de TB se observé con
anti-TNFo. de tipo monoclonal versus etanercept®'®.
Probablemente esta diferencia se relacione con el hecho
de que adalimumab e infliximab bloqueen el TNFa so-
luble (TNFR1).

En cuanto a la enfermedad de base, dentro de las EI,
la AR ha demostrado asociarse a mayor riesgo de TB'?;
si bien existe una predominancia de esta enfermedad en
el grupo estudiado (6 de 9), el nimero total de casos re-
gistrados (9) impide establecer una asociacion de esta EI
con la TB.

Por tltimo, en cuanto al cribado de ITBL y su trata-
miento previo al inicio de los anti-TNFa., varios paises
han elaborado guias o recomendaciones que, si bien
plantean diferentes algoritmos de estudio, coinciden en
lanecesidad de su aplicacion sistematica como principal
estrategia para disminuir el riesgo de TB en este grupo
de pacientes®'®'®. Los algoritmos propuestos insisten
en la importancia de descartar TB, investigar exposicion
previay realizar PPD o IGRA. En relacion con priorizar
uno u otro test, la mayoria de los autores recomiendan
realizar ambos, considerando que el resultado positivo
de cualquiera de ellos permite plantear ITBL y realizar
el tratamiento>'**?). Por otro lado, el resultado negativo
de ambos tests permite en principio descartar ITBL. En
la poblacion estudiada, el cribado para ITBL fue hetero-
géneo y en la mayoria de los casos (8/1) se realizé tinica-
mente una de las dos pruebas; teniendo en cuenta la difi-
cultad en la accesibilidad a los IGRA en nuestro pais,
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por no constituir una prestacion obligatoria de los pres-
tadores de salud, y la dificultad que ha ocurrido por pe-
riodos en la disponibilidad de la prueba de PPD.

El presente trabajo significd un cambio en el algorit-
mo de screening de los pacientes que van a recibir an-
ti-TNFo en Uruguay, siendo requisito por normativa del
FNR la realizacion de ambas pruebas, acorde a lo reco-
mendado a nivel internacional'®.

Enrelacion con el tratamiento de 1a ITBL, si bien hay
varios posibles planes”, la mayoria de las guias coinci-
den en indicar INH por un periodo de nueve meses y es
la pauta de eleccion en Uruguay. En la serie estudiada,
cuatro de los casos habian recibido INH previamente,
aun asi desarrollaron TB. Esto podria deberse a dos fac-
tores. Por un lado, al breve periodo de tratamiento, seis
meses y no nueve como lo recomendado. Por otro lado,
se describe en la literatura que los pacientes que reciben
anti-TNFo mantienen un riesgo elevado de desarrollar
TB que requiere seguimiento estrecho para su deteccion
precoz"*1%,

En cuanto al tiempo de aparicion de los casos de TB
luego de iniciado el farmaco, se observaron casos de
aparicion precoz y casos de aparicion tardia. Esto no
coincide con los datos publicados por la mayoria de los
autores, que sefalan al primer aflo de exposicion al far-
maco como el periodo de mayor riesgo*?. Sin embar-
g0, hay otros autores que han encontrado un riesgo per-
sistente de TB a lo largo del tratamiento con los agentes
anti-TNFa, sefialando la importancia de la vigilancia a
largo plazo®. Una posible explicacion seria la relacion
de los casos precoces (>15 meses) con una reactivacion
de una ITBL no detectada o insuficientemente tratada
(casos 1,2,6,8y9)y los casos tardios (casos 3,4y 5)
tratarse de una exposicion nueva a M. tuberculosis (ta-
bla 4).

Predominaron las formas de TB extrapulmonares o
diseminadas, al igual que lo que sucede en otras pobla-
ciones con inmunidad vulnerable, como es el caso de los
coinfectados VIH. Sin embargo, a pesar de tratarse de un
grupo de riesgo, no se registraron muertes.

Conclusiones

Encontramos una alta incidencia de TB en la poblacion
bajo cobertura con anti-TNFa, siendo 16 veces mayor
que en la poblacion general. La presentacion temporal
de los casos fue variada y se dieron casos en sujetos que
habian recibido tratamiento de ITBL previo, sugiriendo
que el riesgo persiste mientras exista exposicion al far-
maco. Por todo esto es de suma importancia realizar cri-
bado de ITBL previo al inicio de los mismos, y mante-
ner siempre un alto indice de sospecha frente a cuadros
compatibles.
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Abstract

Introduction: tuberculosis (TB) is a frequent compli-
cation in patients receiving tumor necrosis factor-alp-
ha (TNF-a) blockers. It occurs upon the reactivation of
a latent infection or the progression of a recent infec-
tion.

Objective: to learn about the incidence of TB in a
population receiving tumor necrosis factor-alp -
ha (TNF-a) blockers, to analyze the presentation of this
condition and to conduct a latent infection research prior
to the initiation of therapy.

Method: retrospective cohort study. Patients recei-
ving tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) blockers bet-
ween 2010 and 2016 were included in the study. Data
were obtained from the IT systems of the National Re-
sources Fund and the National Tuberculosis Program.
The incidence of TB was calculated and the cases deve-
loping TB were described.

Results: 991 treatments were included for 980 pa-
tients in total. 9 cases of TB were reported. Global inci-
dence was 419.9 (IC 95% 191.9-591.2) out of 100,000
people per year. Cases of TB were only seen in patients
treated with adalimumab. Screening for LTBI upon ini-
tiation of the drug was heterogeneous and the dissemi-
nated forms of TB prevailed (6/9) over isolated pulmo-
nary affectation (3/9). In all cases anti-TNFo was sus-
pended when TB was diagnosed, and it was not reinitia-
ted.

Conclusions: the incidence of TB in patients recei-
ving tumor necrosis factor-alpha (TNF-a) blockers was
16.5 times greater than in the general population. Disse-
minated forms of TB prevailed, and some cases occu-
rred in individuals who had received LTBI therapy prior
to the initiation of the drug, suggesting the risk persists
as long as there is exposure to the drug.

Resumo

Introdugao: a tuberculose (TB) é uma complicagao
frequente do uso de farmacos anti-TNFa. E causada
pela reativacao de uma infecgdo latente ou pela evolug-
a0 de uma infecg¢ao recente.

Objetivos: conhecer a incidéncia de TB na populag-
ao que recebeu farmacos anti-TNFa, analisar as formas
de apresentagdo e a realizacdo de pesquisa de infeccao
latente prévia ao inicio do tratamento.
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Método: estudo de coorte retrospectivo. Foram in-
cluidos todos os pacientes que receberam farmacos an-
ti-TNFo no periodo 2010-2016. Os dados foram obtidos
dos registros informatizados do Fondo Nacional de Re-
cursos e do Programa Nacional de Tuberculosis. A in-
cidéncia de TB foi calculada e foram descritos os casos
que desenvolveram esta patologia.

Resultados: foram incluidos 991 tratamentos para
um total de 980 pacientes. Nove casos de TB foram re-
gistrados. A incidéncia global foi de 419,9 (IC 95%
191,9-591,2) por 100.000 pessoas/ano. Somente foram
registrados casos de TB em pacientes tratados com ada-
limumab.

A triagem de infec¢do tuberculosa latente (ITBL)
prévia ao inicio do farmaco foi heterogénea e predomi-
naram as formas de TB disseminadas (6/9) sobre a pul-
monar isolada (3/9). Em todos os casos o uso de an-
ti-TNFa foi suspenso definitivamente quando o diag-
nodstico de TB foi realizado.

Conclusdes: a incidéncia de TB na populagdo de pa-
cientes em tratamento com anti-TNFa foi 16,5 vezes
maior que na populagdo em geral. Predominaram as for-
mas disseminadas de TB e foram registrados casos em
pacientes que haviam recebido tratamento para ITBL
prévio ao inicio do farmaco, sugerindo que o risco per-
siste enquanto houver exposicdo a este.
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