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Infeccidn latente tuberculosa en pacientes con artritis reumatoide
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RESUMEN

Antecedentes: la tuberculosis puede aparecer como una enfermedad con manifestaciones a érganos blanco, principalmente al pulmén
(82.2%), y como una infeccidn latente tuberculosa. Los enfermos con artritis reumatoide, con inflamacion crénica articular y los que reciben
tratamiento inmunosupresor e inhibidores del factor de necrosis tumoral son susceptibles de contraer la enfermedad. La prueba de la
tuberculina es parte importante del tratamiento profilactico.

Objetivo: determinar la prevalencia del derivado proteico purificado (PPD) en la artritis reumatoide, el efecto amplificado y los factores
de riesgo para PPD positivo.

Pacientes y método: se incluyeron 112 pacientes con artritis reumatoide. El estudio fue transversal y se realizé en la Unidad Médica de
Alta Especialidad nimero 134 del IMSS de Torredn, Coahuila, México. Se les aplicé la prueba de la tuberculina con el método de Mantoux.
La lectura se hizo entre 48 y 72 horas después de la aplicacién. Se considerd positiva una induracion = 5 mm.

Resultados: la prevalencia de la infeccion latente tuberculosa y del PPD positivo en la artritis reumatoide fue de 16.96 x 100,000 habitantes,
mientras que la del efecto de amplificacion o booster fue de 10.7 x 100,000 habitantes. Asimismo, la prevalencia del PPD positivo inicial y
del booster fue de 25.89 x 100,000 habitantes. Las variables significativas fueron el alcoholismo (RM = 2.37; p = 0.026) y la hemoglobina
<10 g/dL (RM = 1.9; p = 0.066).

Conclusiones: la prevalencia de la medicion de la reaccion cutanea al PPD es similar a la de la enfermedad tuberculosa.
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ABSTRACT

Background: Tuberculosis can appear as a disease with manifestations to target organs, mainly the lung (82.2%), and as a latent tu-
berculosis infection. Rheumatoid arthritis patients, those with an articular chronic inflammation, and those with immunosuppressive treat-
ments and with tumor necrosis factor inhibitors are susceptible to catch the disease. Tuberculin test is an important part in the prophylactic
treatment of it.

Objective: To determine the prevalence of the purified protein derivative (PPD) in rheumatoid arthritis, the amplified effect, and the risk
factors for a positive PPD skin test.

Patients and method: We included 112 patients with rheumatoid arthritis. A crossover study was done at the Unidad Médica de Alta
Especialidad nimero 134 del IMSS from Torreén, Coahuila, Mexico. We applied them the tuberculin test with the Mantoux method. The
reading was done between 48 and 72 hours after the application. We considered positive an induration =5 mm.

Results: The latent tuberculosis infection prevalence, as well as that of the positive PPD in rheumatoid arthritis was of 16.96 per 100,000
inhabitants, whereas the prevalence of the amplification or booster effect was of 10.7 per 100,000 inhabitants. The prevalence of the initial
positive PPD and that of the booster was of 25.89 per 100,000 inhabitants. Significant variables were: alcoholism (OR = 2.37 p = 0.026),
and hemoglobin < 10 g/dL (OR = 1.9; p = 0.066).

Conclusions: The prevalence of the measurement of skin tuberculin reaction is similar to that of the tuberculosis.

Key words: tuberculosis, tuberculin test, rheumatoid arthritis.
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ace 12 afios, la OMS declar¢ a la tuber-

culosis un problema de emergencia

mundial sustentada en factores precipi-

tantes, como: la epidemia de la infeccidn
del virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH),
la inmigracién de poblaciones de paises pobres con
alta prevalencia de tuberculosis a paises de baja
prevalencia, el aumento de la resistencia, primaria y
secundaria, de la tuberculosis a medicamentos anti-
fimicos, y la declinacién de los programas de control
sanitario de la enfermedad. La tercera parte de la
poblacién mundial esta infectada por Mycobacterium
tuberculosis; hay 10.2 millones de casos nuevos por
afio y 3.5 millones de muertes se deben a ésta. El 90%
de dichas muertes ocurrieron en los paises subdesar-
rollados y 82.2% correspondieron a la tuberculosis
pulmonar. La tuberculosis es la segunda causa de
muerte y s6lo la supera la infeccién por el virus de
la inmunodeficiencia humana. Constituye la primera
causa de muerte por un solo patégeno.*® En México,
la tasa de mortalidad es de 1.3 por 100 mil habitantes
y es la causa de muerte que ocupa el lugar 17 en una
poblacién de 32,988,357 habitantes, que corresponde
a cerca del 30% de la poblacién mexicana.® La tuber-
culosis puede manifestarse de dos formas:

1. Como enfermedad tuberculosa propiamente di-
cha, infecto-contagiosa, producida por micobacterias
del complejo Mycobacterium tuberculosis (M. tubercu-
losis, M. bovis, M. africanum, M. microti) y por otras
bacterias atipicas (M. avium intracellulare, M. kansasii,
M. fortuitum y M. xenopi), que causan sintomas clinicos
indistinguibles de la tuberculosis y que se diagnostica
mediante microbiologia.3™8

2. Como infeccién tuberculosa latente. Se detecta en-
tre la segunda y décima segunda semanas de haberse
producido la inoculacién del germen (infeccién)
en personas de alto riesgo (cuadro 1) de manifestar
tuberculosis. Puede haber recuperacién si se elimina
el reservorio con tratamiento profildctico adecuado,
hasta por 20 afios.>® EI mejor método para diagnosticar
lainfeccidn por tuberculosis es mediante la aplicacion
intradérmica de 5 UT de derivado proteico purificado
(PPD) en el drea anterior del antebrazo izquierdo, con
la técnica de Mantoux y con la lectura de ésta a las 48
a 72 horas. La base inmunoldgica pone de manifiesto
el mecanismo de hipersensibilidad retardada a un

antigeno conocido, desencadenada por la llegada
de linfocitos T. Hay liberacion de IL-10 e interferon
alfa, que produce vasodilatacién local, formacién de
fibrina, edema y la llegada de macréfagos, que son
las principales células efectoras. Esta respuesta se
lleva a cabo entre 5 y 6 horas y es maxima a las 48
a 72 horas.23101112 Segiin un estudio de seguimiento
realizado en Espafia de 1998 a 1999, en los sujetos con
artritis reumatoide en algun sitio del organismo el in-
dice de riesgo de contraer tuberculosis fue de 4.13 (IC
95%:2.59-6.83) y el de contraer tuberculosis pulmonar
de 3.68 (IC 95%: 2.36-5.92). En otro estudio, hecho en
Estados Unidos en el 2001, el indice de riesgo en pa-
cientes con artritis reumatoide fue de 6.8 por 100,000
habitantes. En México el riesgo anual de infeccion es
del 0.5 al 1%, que en 1995 y 1996 correspondid a 50 6
60 casos baciliferos por 100,000 habitantes. El indice de
riesgo anual permite conocer la fuerza de trasmision
de la enfermedad; sin embargo, en México es dificil
obtenerlo porque el PPD debe aplicarse a sujetos no
vacunados con BCG (en la actualidad dicha vacuna se
le pone a toda la poblacién al nacer) y de nuevo afios
después para evaluar si se infectaron o no.81316

En Estados Unidos la intradermorreaccién en suje-
tos inmunocomprometidos, con induracién de 5 mm,
independientemente de tener o no antecedentes de
aplicacion de BCG, se considera positiva en los pacien-
tes susceptibles a la misma para justificar tratamientos
profildcticos. Algunas de ellas son las enfermedades
autoinmunitarias, como la artritis reumatoide, en
la que se usa la prueba de PPD antes de iniciar los
tratamientos de induccion hasta la remision de la en-
fermedad con: metotrexato, azatioprina, y prednisona
a razén de 15 mg diarios 0 mas. En la actualidad se
utilizan: el inhibidor del factor de necrosis tumoral
alfa, infliximab, etanercept y adalimumab.'"*#* Es-
tos farmacos se administran a pacientes con artritis
reumatoide en los dos primeros afios después de
diagnosticar la enfermedad, para disminuir el dafio
articular. Se administran solos o en combinacion con
tratamiento de la infeccion latente tuberculosa, cuando
hay criterios para hacerlo.??

El objetivo de este estudio fue determinar la
prevalenciade PPD en la artritis reumatoide, el efecto
amplificado (booster) y los factores de riesgo de tener
PPD positivo.
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Cuadro 1. Recomendaciones para interpretar la prueba de la tuberculina PPD (+), segun la Sociedad Americana de Térax'?

. Insistencia en la prueba de PPD en personas con alto riesgo reciente de infeccion latente tuberculosa o enfermedades clinicas que
incrementen el riesgo de tuberculosis. Descartar la prueba en las personas de bajo riesgo.

. En pacientes postrasplantados o inmunosuprimidos administrar 15 mg o mas de prednisona durante un mes o dos, VIH (+), contacto
reciente con tuberculosis, fibrosis pulmonar en radiografia de térax por tuberculosis pulmonar. El punto de corte recomendado es de

5 mm de induracion para PPD (+).

. Para prisioneros, alcohdlicos, indigentes, inmigrantes de paises pobres con alta prevalencia de tuberculosis, pacientes con diabetes
mellitus, insuficiencia renal crénica, leucemias, linfomas, carcinomas de cabeza, cuello y pulmén, con pérdida de 10 o mas kg del
peso ideal, con gastrectomia y bypass yeyuno-ileal el diagnéstico se hace con PPD positivo de 10 mm.

. La conversion de PPD (-) a PPD (+) se define como un incremento 2 10 mm de induracién en dos afios.

. En las personas con bajo riesgo de infeccion tuberculosa se hace el diagndstico de infeccion latente tuberculosa con un PPD positivo

2 15 mm de induracién.

PPD: derivado proteico purificado; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; IRC: insuficiencia renal crénica.

PACIENTES Y METODO

En un estudio prospectivo, descriptivo, analitico y
transversal, realizado en la Unidad Médica de Alta
Especialidad namero 134 del Instituto Mexicano del
Seguro Social de Torredn, Coahuila, México, se inclu-
yeron 112 sujetos con artritis reumatoide. Durante
seis meses se realiz6 un muestreo no probabilistico,
de tipo consecutivo, en la consulta externa del
servicio de reumatologia, en los turnos matutino
y vespertino. Los criterios de inclusion fueron: ser
derechohabiente, tener diagnéstico de artritis reu-
matoide, seguin los criterios del Colegio Americano
de Reumatologia propuestos en 1987, tener artritis
reumatoide de clase funcional I, 11, Il 0 1V, y aceptar
participar en el estudio bajo consentimiento infor-
mado por escrito. Los criterios de exclusién fueron:
manifestar tuberculosis, haber sido tratados con
antifimicos, tener reacciones ampulosas originadas
por laaplicacién previa del PPD, y tener quemadu-
ras extensas y eccemas. Se eliminé del estudio a los
pacientes que no manifestaron el efecto booster, a los
sujetos con PPD negativo en la primera aplicacion
de intradermorreaccién, y a los que no se les real-
iz6 la medicion en las 48 a 72 horas de la reaccién
cutanea. Con la aprobaciéon del comité local del
hospital se realiz6 una prueba de confiabilidad de
los sujetos,? previa estandarizacion de la técnica de
la pluma para la lectura del PPD, con una unidad
de asociacion de 32 observaciones. Se utilizo el
coeficiente de correlacién intraclase (CCI) para las
variables numéricas continuas, el cual se considerd
y definié como casi perfecto, con CCI = 0.9979 (IC

95%: 0.9958-0.9990; p = 0.0000). Se aplicé tubercu-
lina intradérmica con la técnica de Mantoux, 5 UT
de PPD (derivado estdndar de proteina purificada
con estabilizador 80, de lote primario de tubercu-
lina Connaught [CT68] TUBERSOL®.) La lectura la
realizaron dos sujetos, de forma independiente, con
la técnica de la pluma (48 a 72 horas después de la
aplicacidn), descrita por el fabricante del biolégico.
En los casos negativos se repitio la reaccion cutanea
tuberculinica entre 7 y 10 dias después y se detectd
el efecto booster. De igual forma, se aplico al mismo
tiempo la prueba cutanea de la coccidioidina, ya
gue es una zona endémica con prevalencia del
40.28% en la ciudad de Torredn, Coahuila, aunque
no fuera el objetivo de este estudio.??? Mediante
un cuestionario se recolect6 informacion de: datos
sociodemogréficos, comorbilidad, antecedentes de
aplicacion de la BCG, de tuberculosis pulmonar,
signo de Combe, tratamientos antituberculosos
confirmados y de los medicamentos inmunosu-
presores recibidos al momento de realizar la prueba
de intradermorreaccion. Asimismo, se hicieron los
siguientes estudios: biometria hematica completa
(BHc), quimica sanguinea (QS), velocidad de sedi-
mentacién globular (VSG), factor reumatoide (FR)
y pruebas de funcionamiento hepatico (PFH).

Se usoO estadistica descriptiva y medidas de ten-
dencia central y dispersion. El analisis multivariado
por medio de regresion logistica se utilizé para las
variables binarias en el analisis de factores de riesgo
para pacientes con PPD (+) y artritis reumatoide (IC
95%: 0.20-0.80). Se usé el paquete estadistico SPSS
version 10, Microsoft Office Xp.
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Cuadro 2. Caracteristicas sociodemograficas

Variables PPD (+) Amplificacion de Coccidioidina (+) Amplificacién de coccidioi-
PPD (+) o booster dina (+) o booster

Edad

< 30 afnos 1 (0.89%) 0 1(0.89%) 1(0.89%)

> 30 afios 23 (20.5%) 12 (10.77%) 33 (29.46%) 12 (10.77%)
Género

M 4 (3.57%) 0 4 (3.57%) 2 (1.7%)

F 20 (17.85%) 12 (10.77%) 30 (26.78%) 11 (9.8%)
Estado civil

Con pareja 20 (17.855) 8 (7.14%) 18 (16.06%) 11 (9.8%)

Sin pareja 4 (3.57%) 4 (3.57 %) 16 (14.28%) 2 (1.7%)
Ocupacion

Profesional 0 0 0 0

No profesional 24 (21.42%) 13 (11.60%)

Lugar de trabajo

Abierto 6 (5.3%) 2(1.7%)

Cerrado 18 (16.06%) 10 (8.9%)
Escolaridad

Profesionista 2 (1.7%) 0

No profesionista 22 (19.6%) 12 (10.77%)

Ingresos familiares

< 8,000 pesos 33 (29.46%) 12 (10.77%)

mensuales
> 8,000 pesos 1 (0.89%) 0
mensuales
Tabaquismo
Positivo 4 (3.57%) 3(2.67)
Negativo 20 (17.85%) 10 (8.92%)
Alcoholismo
Positivo 3(2.6%) 1(0.89%)
Negativo 21 (18.5%) 11 (9.8%)

Habitos sexuales
Heterosexual
Otros

23 (20.5%) 12 (10.77%)
1 (0.89%) 0

23 (20.5%) 13 (11.60%)

5 (4.46%) 4 (3.57%)
29 (25.89%) 9 (8.0%)
0 2 (1.7%)
34 (30.35%) 11 (9.8%)
33 (29.46%) 10 (8.9%)
1 (0.89%) 3 (2.6%)
6 (5.3%) 1 (0.89%)
28 (25.0%) 12 (10.77%)
3 (2.6%) 1 (0.89%)

31 (27.69%) 11 (9.82%)

32 (28.57%) 13 (11.60%)
2 (1.7%) 0

PPD = derivado proteinico purificado de la prueba de tuberculina. Reaccién cutanea de primera vez y efecto booster o amplificado a la
segunda semana, ademas de la coccidioidina y su efecto amplificado a la segunda semana (7 a 10 dias). M = masculino; F = femenino.
Los porcentajes estan basados en los 112 sujetos con artritis reumatoide.

RESULTADOS

La prevalencia de la infeccién latente tuberculosa y
del PPD positivo en la artritis reumatoide es de 16.96
x 100,000 habitantes, mientras que la del efecto booster
es de 10.7 x 100,000 habitantes. La prevalencia del PPD
positivo inicial y del efecto booster es de 25.89 x 100,000
habitantes, lo que concuerda con la poblacion fuente
de 360,000 habitantes para el punto de corte = 5 mm.
La prevalencia de la prueba de la coccidioidina inicial

fue del 30.35% y la del efecto amplificado del 11.60%,
gue en conjunto suman una prevalencia del 41.95%.
Se realiz6 la prueba de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov (K-S) para las variables implicadas (PPD
inicial y PPD amplificado), con K-S=0.420, p=0.00y
K-5=0.438, p = 0.000, respectivamente. En el cuadro
2 se muestran las variables sociodemogréficas con
el porcentaje de PPD, booster de PPD, coccidioidina
inicial y efecto amplificado. De los sujetos estudiados,
21.4% tuvieron PPD positivo, 58.9% BCG confirmada
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por cicatriz y 6.3% antecedente de Combe positivo.
La regresion logistica se hizo con el modelo de Step
Backward Conditional, con una variable dependiente
de pacientes con artritis reumatoide con PPD positivo
0 no y 28 variables independientes de tipo sociode-
mogréfico, de laboratorio y de la administracion de
medicamentos inmunosupresores, inhibidores del
factor de necrosis tumoral alfa (etarnecept, infliximab,
metotrexato, azatioprina, prednisona) y otros. Los
resultados sélo indican dos variables significativas
estadisticamente y una con significado clinico: 1)
pacientes sin pareja (RM = 1.409; error estdndar =
0.690; Wald = 4.174; p = .041); 2) alcoholismo (RM =
2.37; error estdndar = 1.062; Wald = 4.980; p = 0.026);
3) hemoglobina < 10 g/dL (RM = 1.9; error estdndar
=1.033; Wald = 3.379; p = 0.066). No se detect6 enfer-
medad tuberculosa como caso nuevo en los sujetos
con PPD positivo.

ANALISIS Y DISCUSION

Se tomd6 como marco de referencia epidemioldgica
a la Comarca Lagunera de Coahuila, en la que se re-
port6 una tasa de incidencia de tuberculosis del 16.44
por cada 100,000 habitantes y una tasa de resistencia
primaria del 32% en el afio 2000. En este estudio la
prevalencia de la infeccion latente tuberculosa y del
PPD positivo en la artritis reumatoide fue de 16.96
x 100,000 habitantes, similar a la enfermedad tuber-
culosa (17 x 100,000). La prevalencia del efecto de
amplificacién o booster fue de 10.7 x 100,000 habitantes,
mientras que la del PPD positivo inicial y del efecto
booster en conjunto fue de 25.89 x 100,000 habitantes,
lo que concuerda con la poblacion fuente que maneja el
IMSS de la Comarca Lagunera de Coahuila, de 360,000
derechohabientes® para el punto de corte de PPD >
5 mm. La prueba de la coccidioidina fue del 41.95%,
similar a lo reportado en la Comarca Lagunera.?® La
aplicacién previa de BCG influye en el resultado del
PPD positivo. En un estudio reciente hecho en México,
que incluyé a 80 pacientes con artritis reumatoide,
la prevalencia del PPD positivo fue del 33.75% (27
sujetos) de 90% que se habian vacunado con BCG.
La prevalencia del efecto booster fue del 10% mas,®
similar a los resultados de este estudio. En un estudio
suizo se analizaron 5,117 pacientes y se report6 que la

BCG tiene gran influencia en la hiperreactividad a la
tuberculina en pacientes previamente inmunizados. Se
observé que en los sujetos con BCG positiva, con un
punto de corte < 18 mmy menores de 40 afios la reac-
tividad se manifest6 en 51% de los sujetos vacunados
con BCG (RM ajustada=12.2 ) y en 12% de las personas
no vacunadas.? Para el analisis de regresion logistica
s6lo hay dos variables importantes: el alcoholismoy la
hemoglobina <10 g/dL. El alcoholismo es un factor de
riesgo bien conocido en pacientes previamente sanos
y en adictos que pueden manifestar RM = 7.25. Lo
anterior segtin un estudio cubano (casos y controles),
pais donde la prevalencia de farmacorresistencia a la
tuberculosis es baja, con tasa = 0.2 La hemoglobina
baja y la anemia de las enfermedades crénicas, infec-
ciosas o de otra indole se relacionan con la liberacion
de laIL-6, que estimula a la hepcidina. Esta se produce
en el higado y se ha demostrado que en animales y
humanos interviene para regular la absorcion intes-
tinal del hierro. No es factible sustituir la deficiencia
de hierro en pacientes con artritis reumatoide, aunque
éste sea un factor que predispone a las infecciones.
Lo ideal seria tener un inhibidor de la hepcidina, que
funcionaria como un parametro de buena evolucion
clinica con el uso de inhibidores de FNT-o.?° Las guias
para el diagnéstico y tratamiento de pacientes con
artritis reumatoide e infeccion latente tuberculosa ya
estan establecidas.?? En un paciente con artritis reuma-
toide y PPD positivo hay dos opciones de manejo: 1)
investigar la actividad tuberculosa por radiologia, y
localizar o aislar al germen por baciloscopia. El lavado
bronquial se hace mediante broncoscopiay BAAR en
orina; por ultimo se hace un cultivo y la reaccion en
cadena de la polimerasa (PCR); 2) en caso de que el
estudio para detectar la enfermedad tuberculosa sea
negativo y el PPD positivo debe iniciarse tratamiento
inmunosupresor con metotrexato y azatioprina, pero
en particular con los nuevos medicamentos conocidos
como inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa
(INFa), como: infliximab, etanercept y adalimumab.
Es recomendable iniciar tratamiento para la infeccién
tuberculosa latente,'*#% ya que la base fisiopatogénica
de los experimentos en animales demuestra que los
macrofagos alveolares son la primera linea de defensa
contra la replicacion bacteriana, ademas de ser las
células efectoras en la respuesta micobactericida para
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limitar la replicacion de M. tuberculosis en la periferia
del granuloma. La fagocitosis de M. tuberculosis es
mediada por los receptores CR4, CR1y CR3. Los macré-
fagos alveolares muestran mayor capacidad para inhi-
bir el crecimiento de M. tuberculosis, a diferencia de los
monocitos periféricos de la sangre. Esto se relaciona
con mayor produccion del factor de necrosis tumoral
alfa por los macrofagos alveolares.®332 Recibir los
nuevos farmacos en la artritis reumatoide y los inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral alfa (INFa),
para disminuir los efectos destructores articulares,
puede ocasionar que un sujeto con PPD positivo o
con infeccion tuberculosa latente inicie con enferme-
dad tuberculosa activa en los primeros 12 meses.? Se
concluye que los pacientes con artritis reumatoide y
gque toman tratamientos inmunosupresores e inhi-
bidores de la inflamacién crénica tienen gran riesgo
de contraer tuberculosis, ya sea pulmonar o en otro
lugar. El antecedente importante de la aplicacion de
la BCG por decretos normativos gubernamentales®y
la medicion de PPD deberia evaluarse de nuevo en su
punto de corte para la poblacién mexicana, ya que la
mayor parte de los criterios provienen de consensos
de expertos en artritis reumatoide y tuberculosis y
de paises donde no se aplica medicina preventiva
con BCG.
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AVISO IMPORTANTE A
NUESTROS COLEGIADOS

Para el XXXI Curso Internacional de Medicina Interna que se celebrara en la Ciudad de México del
22 al 24 de junio, y para el XXIX Congreso Nacional de 2006 que tendra lugar en Cancun, Quintana
Roo, del 18 al 20 de noviembre, los interesados deberan asegurar individualmente su hospedaje y
transportacion; esta vez no habré intermediarios. Para obtener un 10% de descuento en las tarifas
aéreas con Mexicana de Aviacion para el Congreso Nacional que se realizara en Cancuin, mencionen
la clave EMEXOOCM, con validez del 14 al 24 de noviembre de 2006. Para obtener estas tarifas
es necesario que los interesados reserven y compren directamente al teléfono de E-Conventions

asignado para la atencion del congreso.

Ciuidad de México y area metropolitana: 5130-2423

Otros estados de la Republica Mexicana 01 800 7191956

Estados Unidos 1 800 531 9343
Canada 1 866 281049

Horario de atencion: de lunes a domingo de 9:00 a 22:00 hrs. (hora del centro)
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