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Dos casos de reactivacion de
tuberculosis pulmonar por infliximab:
Problemas y propuestas de solucion

RESUMEN

Introduccion: Se han descrito multiples factores de
riesgo para el desarrollo de la tuberculosis; uno re-
cientemente conocido es la inmunosupresion secun-
daria al uso de infliximab, anticuerpo monoclonal
quimérico antifactor de necrosis tumoral-« usado en
enfermos con artritis reumatoide o espondilitis an-
quilosante refractarias a tratamiento y en enferme-
dad de Crohn fistulizante, entre otros, en los que se
ha comunicado reactivacion tuberculosa en Estados
Unidos y Europa.

Presentacion de casos: En México sdlo se
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conoce un caso. Presentamos dos mas en en-
fermos con espondiloartropatias HLA-B27
refractarios a tratamiento modificador de la
enfermedad. Uno en una mujer de 23 afios,
después de la segunda dosis de infliximab;
otro en un hombre de 32 afios, después de
la quinta dosis, a la semana 22 de tratamien-
to. Ambos presentaron forma neumonica ca-

vitada con buena respuesta al tratamiento
antituberculoso acortado convencional y suspensién del
infliximab.
Discusioén: La revision bibliografica incluye el impacto
de los problemas: infliximab-reactivacion tuberculosa
y la epidemiologia tuberculosa actual, medidas pre-
ventivas, controversias en deteccion, tratamiento y
fisiopatologia de la relacion infliximab-reactivacién
tuberculosa para proponer medidas para su diagnos-
tico, vigilancia y manejo de nuevos casos aplicables
en nuestro entorno.

MANUEL DE Jesus Diaz VERDUZCO*

* Médico Neumdlogo. Hospital General Regional No. 1. IMSS.
Culiacan, Sinaloa, México.
Trabajo recibido: 10-XI-2004; Aceptado: 13-1-2005

ABSTRACT

Introduction: There are numerous risk factors for the
development of tuberculosis (TB); one recently
known is immunosupression produced by infliximab,
a chimeric anti-tumor necrosis factor alpha mono-
clonal antibody used, amongst others, in rheumatoid
arthritis, ankylosing spondylitis and Crohn’s disease;
several cases of reactivation of pulmonary TB have
been reported in the United States of America and
Europe.

Cases presentation: Only one case of reactivation
of pulmonary TB has been reported in Mexico. We
now present two more cases in patients with HLA-
B27 spondyloarthropathy refractory to usual drug
management; one occurred in a 23 year old woman
after the second dose of infliximab; the other in a
32 year old male, after the fifth dose during the
fifth month of treatment. Both developed a cavitat-
ing pneumonia, with complete resolution after
standard outpatient TB chemotherapy and discon-
tinuation of infliximab.

Discussion: The bibliographic review includes the
relationship between infliximab and reactivation of
pulmonary TB, epidemiology of tuberculosis in Mex-
ico, preventive measures, controversies in the detec-
tion, physiopathology and treatment suggestions for
the early diagnosis and management in our socio-
economic environment.

Revista DEL INsTITUTO NACIONAL DE ENFERMEDADES RESPIRATORIAS

Enero-Marzo 2005, Segunda Epoca, Vol. 18 N°1

www.iner.gob.mx



Manuel de Jesls Diaz Verduzco

INTRODUCCION

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimé-
rico obtenido en un 75% de anticuerpo hu-
mano y 25% de anticuerpo de ratén el cual se
une, tanto al factor de necrosis tumoral & (TNF-
a) soluble, como al unido a la membrana celular
produciendo lisis celular mediada por el comple-
mento Yy citotoxicidad celular por anticuerpos, no
uniéndose al TNF-g/linfotoxina-«, también pre-
sente en las células humanas; tiene una vida
media de 10 dias, su eliminaciéon completa dura
mas de seis meses, los efectos biolégicos duran

de 2-3 meses y consisten en bloquear todos
los mecanismos fisiologicos y fisiopatogénicos del
TNF-« (Tabla I) logrando la estabilidad de la acti-
vidad inflamatoria, sin revertir el dafio ya ocasio-
nado?®, por lo que se usa en artritis reumatoide
erosiva avanzada'®, enfermedad de Crohn fistu-
lizante!!' y espondilitis anquilosante refractaria
HLA-B271213, Desde 1999 la Food and Drug
Administration (FDA)* de Estados Unidos y la
Agencia Europea de Medicamentos (EMEA)®, en
el aflo 2000, autorizaron su uso sélo para estas
formas de enfermedad refractarias con trata-
miento estandar. Los riesgos potenciales de su

Tabla I. Efectos bioldgicos del factor de necrosis tumoral-a y del infliximab.

Efectos biolégicos Mediados por TNF-a

Mediados por infliximab

Citocinas
proinflamatorias

Citocina
antiinflamatoria

| IL-10

t IL-1, IL-6, IL-8, GM-SF

| IL-14, IL-6, IL-8, MCP-1y
receptor soluble de TNF-a

1 IL-10

Migracion celular

Angiogénesis

Niveles de éxido nitrico

Formacion y funcion
efectiva del granuloma

Respuesta patoldgica a
la infeccién micobacteriana
y patogenos intracelulares

Replicacién y
crecimiento de
microorganismos
intracelulares

1 ICAM-3, VCAM-1y selectina E
1 Migracion de linfocitos T CD3(+),
linfocitos B, macréfagos y granulocitos

1 Factor de crecimiento endotelial
vascular

 NOS-2, MMP-1y MMP-3

Se desconoce, se cree es promovida
por IL-10, INF-y, macrofagos,
fibroblastos y linfocitos T

Se desconoce, se cree es limitada
por IL-1, INF-y, linfocitos T 'y
macréfagos

Se desconoce, se cree es inhibida
por NOS-1 e INF-y

| ICAM-3, VCAM-1y selectina E

| Migracién de linfocitos T CD3(+),
linfocitos B y macrofagos a la
inflamacion

| Factor de crecimiento endotelial
vascular

| NOS-2, MMP-1y MMP-3

Provoca necrosis extensa fatal de
granulomas por mecanismo
desconocido

Es favorecida la evasion de la
apoptosis en macréfagos por
patégenos intracelulares por

mecanismo desconocido

Es promovida por mecanismos aun
desconocidos

Efectos biol6gicos conocidos y formas de modulacién causados por el TNF-¢ e infliximab en la fisiologia y la fisiopatologia
de las enfermedades y los directamente implicados en la infeccién tuberculosa.

GM-SF: Factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos; ICAM-3: Moléculas de adhesion intercelular-3; VCAM-
1: Moléculas de adhesion celular vascular-1; MMP-1: Matriz colagenasa intersticial; MMP-3: Matrix metaloproteinasa-3 o
estromelesina-1; INF-y: Interferén gamma; MCP-1: Proteina quimiotactica de macréfagos; NOS-2: Oxido nitrico sintetasa-2.
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uso son: empeoramiento de insuficiencia car-
diaca, reacciones anafilacticas durante la infusion,
sindrome parecido a lupus, desarrollo de anti-
cuerpos antinucleares y antiinfliximab?'’ e
infecciones severas y mortales, la mayoria por
patégenos oportunistas, donde destaca la reac-
tivacion de infecciones causadas por Myco-
bacterium tuberculosis'®, Mycobacterium avium-
intracellulare, Streptococcus pneumoniae, Listeria
monocytogenes, Pneumocystis jiroveci, Candi-
da albicans, Aspergillus fumigatus, Histoplasma
capsulatum, Cryptococcus neoformans y Coc-
cidioides immitis'® en incidencia baja y aislada;
esto genero el desarrollo de consensos y guias
de manejo del farmaco en las enfermedades
autorizadas®-2* para la seleccion de candidatos
a su uso Yy vigilancia de complicaciones transtra-
tamiento, particularmente de tuberculosis. En
nuestro pals, Bafiuelos RD y colaboradores?,
han informado de un caso de tuberculosis pul-
monar reactivada, entre 37 personas con artri-
tis reumatoide tratadas con infliximab.

El presente trabajo tiene como objetivos dar
a conocer dos casos de reactivacion tuberculo-
sa de las 35 personas tratadas con infliximab en
el Servicio de Reumatologia del Hospital Gene-
ral Regional 1, IMSS, Culiacan, Sinaloa, asi como
conocer el panorama actual del uso de infliximab
en la clinica, sus mecanismos patogénicos en la
reactivacion tuberculosa, los problemas de diag-
néstico y tratamiento antituberculoso asociado al
efecto inmunosupresor del infliximab, y final-
mente proponer medidas alternativas para pre-
venir y vigilar la aparicion de mas casos, con las
consiguientes medidas que aseguren el diagnos-
tico oportuno, la vigilancia y curacidon completa
de los casos.

PRESENTACION DE CASOS
Caso 1

Femenina de 23 afios, soltera, de medio rural,
desempleada, vacunada con BCG, sin haber pa-
decido tuberculosis; mastopatia fibroquistica
desde hace cinco afios. Espondilitis anquilosan-
te HLA-B27 desde los 15 afios, tratada por reu-
matologo con multiples esquemas antiinflamato-

Dos casos de reactivacion de TB pulmonar por infliximab

rios, actualmente con deflazacort (30 mg/dia),
metotrexate (10 mg/dia) y rofecoxib (37.5 mg/
dia); persistencia de dolor intenso en esqueleto
axial y articulaciones de mufiecas y codos, sig-
nos radiologicos y tomograficos de sacroilitis bi-
lateral severa grado Ill, artritis de rodillas, espon-
dilitis de predominio cervical. La enfermedad
progreso a la limitacion de movimientos y dolor
que la mantenian postrada en cama. Se inici6 el
farmaco bioldgico infliximab, aplicAndose las
primeras dos dosis (400 mg acumulados); a la
qguinta semana aparecieron adinamia, falta de
fuerza, astenia, pérdida de 4 kg, fiebre, tos con
expectoracion mucopurulenta, dolor escapular
izquierdo y consolidacién del I6bulo superior iz-
quierdo. Se hospitaliz6 con diagnostico de pro-
bable neumonia adquirida en la comunidad, la
telerradiografia de torax inicial mostré opacidad
neumanica en lébulo superior izquierdo; se ini-
ciaron ciprofloxacina y amikacina, sin mejoria
después de una semana, una nueva radiografia
mostro opacidad en segmento apicoposterior de
I6bulo superior con lesion cavitada de 2 cm, cin-
co baciloscopias en expectoracion fueron nega-
tivas; broncoscopia flexible mostré puntilleo
blanquecino pustular y material amarillo cremoso
proveniente del bronquio del segmento apicopos-
terior, positivo a la tincion de Ziehl-Neelsen, prue-
ba cutanea de tuberculina negativa. Se suspendio
infliximab e inicié tratamiento con rifampicina,
isoniazida, pirazinamida y etambutol, con lo que
desaparecieron los sintomas pulmonares y cons-
titucionales en los siguientes diez dias. Cultivo
Mycobacterium tuberculosis en medio de
Léwenstein-Jensen. Termind la fase de sostén
del tratamiento con desaparicion de sintomas
e imagenes radiograficas pulmonares, recupe-
racion de 5 kg, sin efectos colaterales de qui-
mioterapia antituberculosa y reaparicion de
dolor y rigidez leve de articulaciones del es-
gueleto axial, codos y mufiecas, al cuarto mes
de seguimiento.

Caso 2

Masculino de 32 afios, mecanico de maquinaria
agricola desde hace 12 afios, residente de me-
dio urbano, casado, vacunado con BCG, sin ha-
ber padecido tuberculosis. Antecedente de es-
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pondilitis anquilosante de presentacion juvenil
HLA-B27 desde los ocho afios, en control con
multiples esquemas de manejo, siendo el mas
reciente deflazacort (15 mg/dia), metotrexate
(10 mg/dia) y rofecoxib (25 mg/dia), con persis-
tencia de actividad inflamatoria, corroborado
radiologicamente por sacroilitis bilateral severa
grado Ill, complicado con dos cuadros de uvei-
tis severa de ojo izquierdo que requirié6 manejo
urgente; inicio tratamiento de rescate con inflixi-
mab y después de cinco dosis equivalentesa 1 g
acumulado, en la semana 22, aparecieron fiebre,
astenia, falta de fuerza, adinamia, pérdida de
2 kg, tos, expectoracién mucopurulenta, conso-
lidacion del I6bulo superior derecho y lesion ca-
vitada de 2.5 cm de diametro; dos baciloscopias
en expectoracion positivas, prueba cutanea de
tuberculina negativa. Se inicié tratamiento con
rifampicina, isoniazida, pirazinamida y etambu-
tol. Se suspendio la aplicacion de infliximab, a las
dos semanas desaparecio la sintomatologia res-
piratoria. Cultivd Mycobacterium tuberculosis
en el medio de Lowenstein-Jensen. A los cinco
meses de tratamiento desaparecieron las lesiones
radiologicas, subié 1 kg de peso, sin efectos co-
laterales de quimioterapia antituberculosa y re-
aparicion de dolor severo de articulaciones del
esqueleto axial, por lo que se plante6 la necesi-
dad de reiniciar aplicacion de infliximab.

DISCUSION
Panorama actual del uso de infliximab

Al revisar la bibliografia sobre la relacion entre el
uso de infliximab y tuberculosis, encontramos
informes que confirmaron nuestra sospecha so-
bre dicha relacion causa-efecto'®2526,

Keane J y colaboradores!® fueron los primeros
que, para mediados del afio 2001, habian docu-
mentado los primeros 70 casos de tuberculosis en
Estados Unidos tras la aplicacion de infliximab a
147,000 enfermos, éste y otros informes origina-
ron la alerta epidemioldgica de las autoridades sa-
nitarias norteamericanas (CDC) y la EMEA?"%, para
vigilar, prevenir y tratar los casos de tuberculosis
asociados al farmaco que se ha usado en reuma-
tologia para dermatomiositis-polimiositis®, vascu-
litis necrotizante®, granulomatosis de Wegener3,

enfermedad de Behcet®, enfermedad de Still*3,
arteritis de células gigantes®, arteritis de Takaya-
su®, sindrome de Churg-Strauss® y sindrome
SAPHO?; en gastroenterologia para colitis ulcera-
tiva aguda®, hepatitis alcohdlica®, pancreatitis
aguda® y colangitis esclerosante; en dermatolo-
gia para psoriasis*?, dermatitis atépica*®, pioderma
gangrenoso*, hidradenitis supurativa®®, pénfigo
vulgar*®; también se le ha empleado en sarcoido-
sis refractaria®’, fiebre mediterranea familiar*®, cia-
tica cronica®®, fibrosis pulmonar difusa® y en enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica®!. En la
actualidad, se desconoce la cantidad de pacientes
en el mundo que usan infliximab; s6lo en artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn y espondiloar-
tropatias (para las que esta autorizado), se estima
la han usado 1.5 millones de enfermos, lo que puede
conducir a la aparicion de innumerables casos de re-
activacion de tuberculosis y otras enfermedades
oportunistas, con la consecuente elevacion de las
tasas de mortalidad asociadas a su uso.

Rol del TNF-a en la respuesta inmune
antituberculosa

En la tuberculosis se habia generado la incégni-
ta, ¢cual o cuales son las células y mediadores
inflamatorios involucrados en la patogenia de la
infeccion, causantes de la lesion pulmonar pri-
maria aguda, la latencia y la reactivacion de la
enfermedad? Hoy se sabe que la molécula mas
implicada es el TNF-a, ya que a partir de que
RooK®2 dio a conocer la participacion del TNF-a
en lesiones tuberculosas pulmonares, se iniciaron
las investigaciones de esta citosina en la activa-
cion de macrofagos®?>4, en la formacion de
granulomas case0s0s®>% y en la latencia y reac-
tivacion tuberculosa®-%% ahora, se conoce que el
TNF-a, junto con el interferon-y (INF-y) son po-
tentes inductores de la activacion de macréfagos
alveolares®?* que liberan productos intermedios
de oxigeno y nitrégeno (6xido nitrico), enzimas
lisosomales y otros factores que matan y pro-
mueven la fagocitosis de bacilos tuberculosos.
Asi, los macréfagos con bacilos, o restos intrace-
lulares, generan una mayor produccion de TNF-
a, IL-1, IL-12, IL-15, IL-18, INF-a/f3, moléculas
de adhesién vascular ICAM-1, VCAM-1y
ECAM-1, que atraen células asesinas naturales al
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sitio de la infeccion tuberculosa en donde pro-
ducen y liberan grandes cantidades de INF-y
para activar a mas macrofagos y linfocitos Th-1
en la fase temprana de la infeccién, para fago-
citar y destruir al resto de bacilos tuberculosos
libres o alojados en macrofagos y linfocitos in-
activos, formandose granulomas con centro
caseoso en el que pueden permanecer bacilos
tuberculosos vivos, que no pueden reproducir-
se 0 lo hacen muy lento por las condiciones de
anoxia, pH acido y acidos grasos inhibitorios,
permaneciendo latentes por afios, bajo la vigi-
lancia continua de la inmunidad celular (de ma-
créfagos, células asesinas naturales, linfocitos
CD4, CD8-a/p, T-y/d y Thl) y de la inmunidad
humoral (TNF-¢, INF-y, IL-1, IL-12, IL-15, IL-18,
INF-a/f y anticuerpos especificos)®-¢¢ como se
muestra en la Tabla Il. De otra manera, puede
haber reactivacion en un 15% de los casos, sea

Tabla II. Mecanismos patogénicos en la tuberculosis.

Dos casos de reactivacion de TB pulmonar por infliximab

por desbalance humoral y celular o por la pre-
sencia de factores de riesgo asociados, como la
inmunosupresion por infliximab.

Efectos de blogueo del TNF-a por
infliximab en la fisiopatogenia de la
tuberculosis

En modelos animales, similares a los pacientes
gue usan infliximab, la ausencia de TNF-¢ impi-
de cualquier control del crecimiento del bacilo
tuberculoso; en el raton deficiente de TNF-a o
del receptor del TNF, la infeccidn tuberculosa
resulta en muerte y con cargas bacterianas muy
grandes, en comparacion con el control®”, En
la formacién de granulomas tuberculosas en mo-
delos murinos, la ausencia de TNF-¢ 0 su recep-
tor generan una respuesta granulomatosa defi-
ciente al exponerse a la infeccidon aguda, con

Células Mecanismo Mecanismos Resultado
Macréfago Fusion fagolisosomal Lisosoma degrada y Accién antimicrobiana
Mecanismos basados procesa macromoléculas Accién bactericida
en radicales libres Intermediarios de oxigeno Hallado en pacientes con TB
Receptores TLR2 y TLR4  (oxigeno t6xico) Induccién de IL-12
Oxido nitrico (NO) Induccién de sintetasa de
Efecto antimicrobiano 6xido nitrico (NOS2)
Activacién de células inmunes
por el patégeno
Citoquinas Interleuquina-12 Induce respuesta TH1 Disminuye namero de bacterias
macroéfagos y (con produccién de interferén-y) y aumenta sobrevida
células T
Macro6fagos Interferén-y Respuesta protectora a MTB Control de la infeccion
alveolares y Interleuquina-4 Induce respuesta TH2 No ha sido asociada a tuberculosis
células T Factor de necrosis

tumoral-a

Interleuquina-10

Interleuquina-6

Control de la infeccion aguda por MTB
Participa en formacién de granulomas
Interviene en respuesta patolégica
Mediador de la activacion de macréfagos

Primariamente antiinflamatoria

Inflamacién
Hematopoyesis
Diferenciacion de células T

Permite sobrevida y disminuye

cargas bacterianas

Multiples mecanismos de accion
Principal factor de necrosis de tejido
pulmonar, limita respuesta patolégica

Desactiva macr6fagos
Disminuye IL-12

Disminuye interferén-y
Probablemente participe en la
respuesta innata a MTB

Fuente: Tomado de Garcia-Sancho Figueroa MCE. Respuesta inmune a la infeccién por Micobacterium tuberculosis. Rev Inst Nal Enf Resp

Mex 2001;14:114-28 (con autorizacion).

Se muestran los diversos mecanismos patogénicos de la infeccion y enfermedad tuberculosa, tanto celulares como humorales conocidos.

MTB: Mycobacterium tuberculosis
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granulomas desorganizados, escasos macrofagos
epitelioides activados, escasa localizacién de lin-
focitos y macréfagos y deterioro de la migracion
celular a los tejidos infectados, por lo que es
necesario que se investiguen en el futuro® me-
canismos del TNF-a promotores de la forma-
cion efectiva del granuloma, su mantenimiento
y funcién. El TNF-a ha sido involucrado en la
respuesta patologica del huésped a la infeccion
por el bacilo tuberculoso y es factor clave en la
destruccion pulmonar mediada por el huésped®.
Asi, en un modelo murino de tuberculosis créni-
ca con carga bacteriana estable fueron tratados
con anticuerpos anti-TNF-«, seis meses después
de iniciada la infeccién tuberculosa; la neutrali-
zacion del TNF-¢ causé 100% de mortalidad y
en el analisis histopatoldgico aumento la canti-
dad de bacterias, pero sin llegar a los niveles pre-
dichos de letalidad, sugiriendo que el nimero de
bacterias no es el Unico responsable de la mor-
talidad, ya que los granulomas mostraban dafio
grave, estaban desorganizados, con infiltracion
celular difusa, exudados alveolares y hasta me-
taplasia escamosa, o bien, necrosis fatal y desinte-
gracion del granuloma tuberculoso sin replicacion
del Mycobacterium™™, evasion del mecanismo de
apoptosis del macréfago alveolar infectado que
el TNF-a inhibe™, escaso reclutamiento celular
para la formacion del granuloma y el aclaramien-
to de la infeccion micobacteriana™. La ausencia
de TNF-« o su blogueo favorece el crecimiento,
replicacién y diseminacion de la micobacteria
ante los mecanismos TNF-a dependientes aba-
tidos™, el reporte mas reciente”™ muestra que el
bloqueo del TNF-a por infliximab conduce al de-
sarrollo de tuberculosis, desde formas leves hasta
la diseminacion fatal™.

Panorama global y local de la pandemia
tuberculosa

Para conocer el impacto que puede generar en
el futuro al uso irracional y poco vigilado del in-
fliximab en la pandemia de tuberculosis, al usar-
se en regiones con una elevada prevalencia, se-
gun informes estadisticos de la OMS sélo en el
afio 2000, de los 6,000 millones de poblacion
mundial, 1,900 millones (un tercio de la pobla-
cion) esta infectada del bacilo tuberculoso y hay

alrededor de 16 millones de enfermos de tuber-
culosis; el 95% de los casos nuevos se encuen-
tran en paises subdesarrollados”. En octavo Re-
porte Global de Tuberculosis de la OMS, con
estadisticas de 2002 (publicado en 2004) se esti-
ma que en todo el mundo hubo 8.8 millones de ca-
S0S nuevos, pero solo se reportaron 3,042,620
casos en 201 de los 210 paises, cada dia més de
23,000 personas desarrollan tuberculosis activa,
5,000 mueren diario y 1.8 millones mueren cada
afio por la enfermedad; sélo en el continente
americano se informo de 233,648 casos de tu-
berculosis, es el 4.41% de todos los casos mun-
diales reportados en el 20027 (Figura 1). En la
Republica Mexicana hubo 17,329 casos de tu-
berculosis en el afio 2003, con una incidencia de
14.4 casos/100,000 habitantes, de ellos, 15,055
fueron casos de tuberculosis pulmonar en formas
baciliferas, que representan el 86.87% de todos
los casos, con resistencia primaria global del
14.1%, multidrogorresistencia primaria del 2.4%,
resistencia adquirida global del 41.1% y multi-
drogorresistencia adquirida del 22.4%. En el
2004, segun el Boletin Epidemiolégico Semanal
de la Direccion General de Epidemiologia, has-
ta la semana 48 del afio 2004 llevaba notifica-
dos 12,850 nuevos casos de tuberculosis pulmo-
nar, y Sinaloa ocupa el séptimo lugar de mayor
incidencia, después de Veracruz, Chiapas, Baja
California, Nuevo Le6n, Guerrero y Tamaulipas
(Figura 2)70%°,

Recomendaciones previas al tratamiento
con infliximab

Después de las alertas sanitarias?’?® sobre el
riesgo de reactivacion tuberculosa por el uso de
infliximab, sociedades y colegios médicos20-24
emitieron recomendaciones para el uso seguro
del infliximab; la mayoria insiste en un escruti-
nio muy cuidadoso de los pacientes candidatos
a recibir infliximab, basados en la realizacion de
un interrogatorio exhaustivo de antecedentes,
como contacto con personas tuberculosas, pro-
venir o vivir en areas endémicas, haber padeci-
do la enfermedad, el régimen, duracién y apego
al tratamiento antituberculoso, ademaés de efec-
tuar la prueba de la tuberculina o PPD y ba-
ciloscopias en expectoracién en todo pacien-
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Fuente: World Health Organization. Global Tuberculosis Control Surveillance, Planning, Financing. WHO Report

2004;331:1-216.

Incidencia de tuberculosis por continentes, regiones y paises alrededor del mundo de acuerdo con las estadisticas de casos
nuevos del afio 2002 reportadas por los diversos paises a la OMS.

Figura 1. Mapa mundial de casos notificados de tuberculosis en el afio 2002.
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Fuente: Sistema Unico de
Informacion para la Vigi-
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Incluye tuberculosis del
aparato respiratorio, me-
ningea y otras formas,
ademas, de mostrar gréfi-
camente la distribucion
actual de la incidencia de
tuberculosis por regiones
de la Republica Mexicana.

Figura 2. Mapa de la
Republica Mexicana. In-
cidencia de tuberculosis
por estados.
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te que recibira infliximab; para aquellos que tu-
vieron la exposicion muy estrecha o padecieron
previamente la enfermedad se recomienda pro-
filaxis con isoniazida u otra droga antitubercu-
losa mientras dure el tratamiento con inflixi-

mab, o bien, la suspension de este farmaco.
Estas recomendaciones son solo aplicables en
paises desarrollados, lo que genera controver-
sias. Una de éstas es que, en los estudios de
tamizaje para infeccion o enfermedad tuber-

Tabla IIl. Tamizaje previo y vigilancia de pacientes en tratamiento con infliximab.

1.Vigilancia epidemioldgica de la prescripcion de
infliximab y reactivacién tuberculosa asociada:

— No abusar de las indicaciones autorizadas, dosis de
prescripcién de infliximab, notificar y publicar to-
dos los efectos colaterales y casos de reactivacion
tuberculosa asociada a este farmaco.

2. Excluir tuberculosis activa y latente:

— Por antecedentes de exposicion, infeccién y de
reactivacion: infeccién por VIH, desnutricion, in-
suficiencia renal y hepatica crénicas, enferme-
dades hematoldgicas y sus tratamientos, fami-
liares, personas cercanas y el mismo paciente
con estancia en carceles, albergues, internados,
viajes o procedencia de zonas endémicas, entre
otros.

— Radiografia de térax, BAAR y cultivo de M.
tuberculosis en expectoracion.

— Tomografia de térax en casos de duda para
dilucidar, por un neumadlogo, entre secuelas de
tuberculosis pulmonar y enfermedad pulmonar
reumatoidea.

— La prueba de tuberculina cutanea no es confiable
en nuestro medio por la prevalencia elevada de
tuberculosis y por estar la mayoria de la poblacion
vacunada con BCG seria falsa positiva. En pacientes
con enfermedades indicadoras de infliximab que
usan otros inmunosupresores y causan una lectura
de la prueba como falsa negativa.

— Debe mantenerse un alto indice de sospecha de
reactivacion tuberculosa con blsgueda intencio-
nada de los sintomas hasta un afio después de
la administracion de infliximab.

3. Profilaxis de tuberculosis latente:

— Debe incluir isoniazida por nueve meses previo
al inicio de tratamiento con infliximab, o:

— Tratamiento de la tuberculosis latente y al llevar
mas del 50% del esquema se debera valorar el
inicio de manejo con infliximab.

— Los individuos con tuberculosis latente en los que
se sospecha o se confirma no haber recibido el
tratamiento antituberculoso completo, deben
recibir esquema de tratamiento para tuberculosis
latente previo al infliximab.

4. Tratamiento antituberculosis activa:

— En los casos de reactivacion tuberculosa por
infliximab debe suspenderse éste antes de iniciar
tratamiento antituberculoso.

— Debe ser completo de acuerdo con la estrategia
de TAES hasta la curacién y al término aplicar el
infliximab o:

— Valoracion por el neumoélogo si se inicia y
reinicia infliximab a pacientes en tratamiento
antituberculoso en formas no graves de tuber-
culosis, si presentan mejoria clinica (desapa-
ricién de fiebre, calosfrios, diaforesis noctur-
na y expectoracion purulenta; aumento de
peso y/o estar asintomatico), aclaramiento y/o
desaparicion de las opacidades radiologicas
tuberculosas, mas de dos baciloscopias y mas
de un cultivo en expectoracién para M. tuber-
culosis negativos, llevar mas de dos meses de
tratamiento antituberculoso sin interrumpir,
estabilidad de otras entidades comdérbidas,
uso de minimas dosis de esteroides (< 10 mg
de prednisona diarios) y ausencia de toxicidad
por farmacos antituberculosos.

En formas severas de tuberculosis, el tratamiento
antituberculoso debe ser completo e incluso
reforzado con una droga de segunda linea.

En individuos con severidad de la enfermedad
indicadora de manejo con infliximab y con
tuberculosis activa en tratamiento antituberculoso,
se debe valorar por el neumdlogo el inicio o
reinicio de infliximab de acuerdo con los criterios
del parrafo anterior.

— Si se inicia o reinicia manejo con infliximab cuando
la profilaxis es incompleta o el tratamiento de
tuberculosis latente y activa son incompletos,
persiste el riesgo de reactivacion tuberculosa.

Muestra las recomendaciones necesarias, algunas ya validadas y otras como propuestas para el escrutinio, prevencién y
manejo de casos de tuberculosis asociada al uso de infliximab para su aplicaciéon en la Republica Mexicana.
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culosa en candidatos a recibir infliximab, las opa-
cidades de la enfermedad pulmonar reumatoidea
pueden confundirse con las opacidades tubercu-
losas o agregarse a ellas excluyendo a algunos
pacientes para recibir el tratamiento bioldgi-
co81®2_ Esto es comun en regiones con alta pre-
valencia e incidencia de tuberculosis, como nues-
tro pais, donde muchos de sus habitantes son
PPD(+) y no hay aplicabilidad por la alta preva-
lencia de enfermedad tuberculosa en la pobla-
cion general™®7°818 Otro punto de discusion es
acerca de la necesidad de completar la profilaxis
con isoniazida por nueve meses previos al uso
de infliximab, o bien, basta con iniciar trata-
miento para tuberculosis latente, previo al in-
fliximab, pues se calcula que en la tuberculosis
latente hay poco méas de 100,000 bacilos tubercu-
losos que, para ser completamente destruidos,
requieren de nueve meses de isoniazida® y que
la inmunosupresion aguda ocasionada por in-
fliximab condiciona la reactivacion tuberculosa
en ausencia de un esquema profilactico com-
pleto con isoniazida; de esta manera, se sugie-
re primero realizar profilaxis completa y luego
iniciar infliximab. Por otra parte, en las recien-
tes guias de tratamiento de tuberculosis de la
Sociedad Americana de Térax, Centro de Con-
trol y Prevencion de Enfermedades y Sociedad
Americana de Enfermedades Infecciosas (ATS,
CDC y IDSA, por sus siglas en inglés, respecti-
vamente)® no se hace mencién al tipo y dura-
cién del esquema antituberculoso a seguir, si
debe usarse una droga extra o si se prolonga el
régimen de tratamiento. Finalmente, se discu-
te si el infliximab debe ser reiniciado por acti-
vidad reumatica o de la enfermedad de Crohn
de 8-12 semanas después del contacto con
un paciente tuberculoso, o iniciar profilaxis aun
cuando la prueba de tuberculina no indique tu-
berculosis latente.

Propuesta de solucion al problema

Los pacientes que requieran o usen infliximab,
deben de cubrir un escrutinio exhaustivo para
descartar tuberculosis latente o activa mediante
una historia clinica muy orientada, bisqueda de
factores de riesgo por infeccién, reactivacion y
reinfeccidn tuberculosa, revision de la radiogra-

Dos casos de reactivacion de TB pulmonar por infliximab

fia y/o tomografia de térax por un neumaologo
certificado cuando los hallazgos de imagen sean
ambiguos y confusos; no se considera util reali-
zar prueba de tuberculina, pero si la demostra-
cion microbiologica para establecer la profilaxis
y/0 tratamiento de tuberculosis latente y activa
(Tabla 111).

CONCLUSIONES

La reactivacion tuberculosa es mucho mas fre-
cuente por el uso de infliximab que por otros
farmacos inmunosupresores y otros factores de
riesgo, excepto infecciéon por VIH.

La tuberculosis puede reactivarse por la inmu-
nosupresion terapéutica concomitante por cor-
ticoesteroides, metotrexate, azatioprina y ahora
infliximab, que sugiere un posible efecto sinér-
gico y mas potente de infliximab.

En México, con prevalencia moderada de tu-
berculosis, existen las condiciones para el incre-
mento de nuevos casos de tuberculosis, y ahora
mas por el uso de infliximab.

Carecemos del adecuado control y vigilancia
de la prescripcion de infliximab, que se usa en
nuestro medio, lo que puede empeorar el con-
trol de la tuberculosis como problema de salud
publica nacional y local.

Es necesario y urgente buscar la integracion,
el interés de autoridades sanitarias, especialis-
tas en la enfermedad como, neumélogos, in-
fectdlogos y epidemidlogos de los tres niveles
de atencion médica de todas las instituciones de
salud, publicas y privadas, de sociedades, aso-
ciaciones y colegios médicos para crear unas
guias de diagnéstico, tratamiento y prevencion
de la tuberculosis acordes a normas internacio-
nales, a nuestros recursos médicos y sociales
para regular desde el control de los factores de
riesgo, la profilaxis clinica y medicamentosa, téc-
nicas y procedimientos diagndsticos bacterio-
I6gicos usuales y especiales, clasificacion clinica,
radiologica y microbiolégica de los casos, forma
de registro epidemiolégico y esquemas de trata-
miento de primera y segunda linea actualizados
con el fin de disminuir la incidencia y prevalen-
cia de nuevos casos, evitar reactivaciones, mul-
tidrogorresistencia y mortalidad, que aun son
altas.
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