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. ANTECEDENTES:

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa causada por Mycobacterium tuberculosis
y, excepcionalmente, por M. bovis, que se caracteriza por la formaciéon de granulomas
en los tejidos. Aunque se trata principalmente de una enfermedad pulmonar, también
puede afectar a los restantes organos. El curso de la enfermedad es cronico y puede
conducir a la muerte si el paciente no recibe tratamiento’. La incidencia de tuberculosis
habia descendido paulatinamente en las Ultimas décadas, de forma que en Estados
Unidos la prevalencia en 1986 era so6lo de 9,4 por 100.000 habitantes, y se habia
conseguido un descenso anual del 5-6 % lo que aseguraba la erradicacion de esta
enfermedad para comienzos de este siglo®. Sin embargo, la aparicién del SIDA, el uso
de nuevas terapias inmunosupresoras, asi como cepas resistentes, han ocasionado un
resurgimiento excepcional de esta enfermedad en todo el mundo®. Se estima que la
tercera parte de la poblacion mundial esta infectada por M. tuberculosis, que hay 30
millones de enfermos en el mundo y que se producen al menos 10 millones de nuevos
casos al afo y que aproximadamente 3 millones de personas al afo fallecen por esta
enfermedad, de forma que cerca del 6 % de todas las muertes en el mundo son
debidas a esta enfermedad®. En México la tuberculosis afecta a grupos de todas las
edades, pero predomina en jovenes y en edades medias de la vida, ya que la mitad de
los casos tienen entre 15 y 44 afios, esto implica una gran carga social, por afectar a la
poblacion econémicamente activa, e indica una considerable transmision del bacilo, con
infeccion reciente que sugiere que la epidemia esta activa®. De acuerdo a la OMS, en

México la incidencia estimada anual es de 45 000 casos, con una tasa de 42/100 000 y



13.5% de casos no tratados®. La denominacién bacilo tuberculoso incluye dos especies,
M. tuberculosis y M. bovis, capaces de producir esta enfermedad.
Existen otras tres especies estrechamente relacionadas con M. Tuberculosis (M.

ulcerans, M. microtiy M. africanum) que no suelen causar enfermedad en el hombre.

Caracteristicas del Mycobacterium.

Mycobacterium tuberculosis es una bacteria aerobia, no esporulada, que precisa de un
tiempo muy prolongado (15-20 horas) para su multiplicacion y que puede sobrevivir con
facilidad en el medio intracelular, por lo que necesita mucho tiempo (3-5 semanas) para
crecer en los medios de cultivo. Como las demas micobacterias, tiene una cubierta
lipidica constituida por acidos micdlicos, esto ocasiona, que una vez tefidas con ciertos
colorantes derivados de las anilinas (p. ej., fucsina fenicada), retengan esta coloracion a
pesar de ser tratadas con un acido y un alcohol, por lo que se denominan bacilo acido-
alcohol-resistentes. Ademas de las micobacterias, otras bacterias como Nocardia y

Rhodococcus equii pueden ser débilmente acido-alcohol-resistentes’.

Genoma del m. tuberculosis.

Actualmente las evidencias sugieren que las especies de m. tuberculosis presentan una
diversidad pequefia en la secuencia genémica®. Esta variabilidad genética se ha
asociado con elementos intercambiables y fenotipos que confieren resistencia a los
farmacos®. La presencia de diversidad significativa en la secuencia del genoma, podria
proveer bases para entender los mecanismos inmunes, la patogénesis y la evolucion
bacteriana; siendo los genes polimérficos buenos candidatos, ya que las proteinas que

interactuan directamente con el huésped, presentan una divergencia elevada.



Recientemente se logré secuenciar por completo el genoma de la cepa de laboratorio
de mycobacterium tuberculosis (H37Rv), asi como de la cepa clinica CDC1551 (fig. 1)
lo cual, aporté datos importantes de la biologia intrinseca de las especies, pero poca
informacion para la diversidad en la secuencia del genoma, con la finalidad de
identificar la secuencias de polimorfismos con potencial relevancia para la patogénesis
de la enfermedad, inmunidad y evolucién. Se encontraron polimorfismos en numerosos
genes. Los locus polimorficos incluyeron a la fosfolipasa C, lipoproteinas de membrana,
genes de la familia de la adenilato ciclasa y miembros de la familia PE/PPE, algunos de

los cuales han sido implicados en la virulencia 6 en la respuesta inmune del huésped'®.
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Fig. 1 Representacion circular del cromosoma de m. tuberculosis.



Mycobacterium tuberculosis contiene un gran numero de sustancias antigénicas,
fundamentalmente los lipidos de la superficie (sulfatidos) y el peptidoglicano de la pared
celular, que interfieren en la funcion macrofagica permitiendo la supervivencia de las
bacterias en su interior’. Aunque la infeccién tuberculosa se asocia con una intensa
respuesta de anticuerpos, no parece que la inmunidad humoral tenga un papel
importante en la defensa del huésped. En cambio, si desempefia un papel definitivo la

inmunidad celular®.

Vacuna BCG.

La vacuna BCG (Bacilo de Calmette y Guérin) se deriva de cepas de mycobacterium
bovis vivas atenuadas, producidas en el instituto Pasteur, y que fue administrada por
primera vez en los humanos en 1921. Todas las variantes de la vacuna, son derivadas
de la cepa original de M. bovis, solo difieren en sus caracteristicas cuando crecen en
cultivo y en su habilidad para producir respuesta inmune a la tuberculina. Estas
variaciones pueden ser causadas por cambios genéticos que han ocurrido en las cepas
por el paso del tiempo y por las diferencias en las técnicas de produccion. Esta vacuna
produce inmunidad activa contra la tuberculosis y disminuye la incidencia de ésta en el

sistema nervioso central. Cada dosis de 0.1 ml, contiene como minimo 200 000 UFC™'.

Derivado Proteico Purificado (PPD).

El diagndstico definitivo de tuberculosis solo puede establecerse cuando se cultiva M.
tuberculosis, sin embargo, existen otras pruebas diagndsticas, que ayudan a plantear el
diagnéstico de esta enfermedad’?. La prueba tuberculinica es una reaccién cutanea de

hipersensibilidad que indica la existencia de infeccion tuberculosa previa. La prueba se



lleva a cabo con un extracto proteico purificado (PPD) de M. tuberculosis. En Espafia se
usa el lote RT-23 del PPD, que debe administrarse por via intradérmica
(intradermorreaccion de Mantoux) aplicando en la cara anterior del brazo 0,1 ml que
contienen 2 unidades de PPD RT-23, que son equivalentes a 5 unidades del antigeno
de referencia (denominado PPD-S)"2.

Las reacciones deben leerse midiendo el diametro transverso de la zona de induracion
a las 48-72 horas. En Espana, un Comité Nacional de Expertos ha recomendado que la
prueba se considere positiva a partir de 5 mm. Conviene recordar que la prueba
tuberculinica puede ser positiva si el paciente ha tenido contacto con otras
micobacterias no tuberculosas. Por ello, en los paises con una alta incidencia de otras
micobacteriosis, para considerar que un paciente ha tenido contacto con M. tuberculosis
se exigira un mayor tamafio de la prueba tuberculinica®. En los pacientes que han sido
vacunados contra la tuberculosis con BCG, la prueba tuberculinica puede ser positiva
durante un periodo aproximado de 10-15 anos. En los vacunados, la reaccién se
considerara positiva cuando sea mayor de 14 mm. La repeticion de la prueba
tuberculinica en un determinado individuo infectado no lo sensibiliza frente a pruebas
posteriores. Sin embargo, si puede reactivar la hipersensibilidad (efecto amplificador, o
de rebrote) de algunos sujetos con prueba tuberculinica negativa que tuvieron en los
anos previos algun contacto con una especie de micobacteria o que fueron vacunados.
Por ese motivo, debe considerarse con precaucion el aumento de pequefio tamafno en
la prueba tuberculinica cuando ésta se repite anualmente (p. €j., en las revisiones de

empresas)'?.



Tuberculosis, artritis reumatoide y lupus.

Los pacientes con inmunocompromiso incluyendo enfermedades autoinmunes como
lupus eritematoso sistémico (LES) y artritis reumatoide (AR), tienen un riesgo de hasta
4 veces para desarrollar tuberculosis'®. Este riesgo aumentado, se ha considerado
debido a los trastornos en el sistema inmune creados por la enfermedad propia, asi

como por el uso de inmunosupresores15.

Hay multiples reportes de infecciones
oportunistas y no oportunistas en pacientes tratados con metotrexato, azatioprina,
ciclofosfamida o corticoesteroides'® '8, la generalizacién en el uso de estos farmacos,
ha sido acompafado por un claro aumento en la frecuencia de nuevos casos de

I'®. Desde la introduccién de

tuberculosis y recaidas en la ultima década a nivel mundia
nuevos farmacos como los bloqueadores del factor de necrosis tumoral (TNF) para el
tratamiento de las enfermedades reumaticas en 1998, se ha observado un incremento
en el riesgo de tuberculosis en estos pacientes®® 2. La infeccién con mayor prevalencia
en AR relacionada con uso de anti TNF ha sido tuberculosis, principalmente con el uso
de etanercept, asi como con infliximab y adalimumab, incluso con muerte en algunos
casos? %, Se presenta mas frecuentemente n formas extrapulmonares, con tiempo

promedio a las 46 semanas en etanercept, adalimumab a las 36 e infliximab a las 12

semanas, sugiriendo distinta farmacocinética y/o farmacodinamia para cada droga.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

Los pacientes con enfermedades autoinmunes del tipo de LES y AR estan sometidos
constantemente a tratamiento inmunosupresor, asi como uso de esteroides lo cual los
hace susceptibles casi a cualquier infeccién, sin tomar en cuenta otros factores de
exposicion como contacto hospitalario. Con el advenimiento de nuevas terapias
biolégicas, estos pacientes se han expuesto a nuevas causas de inmnocompromiso,
como es el bloqueo del TNF tanto a nivel circulante como a nivel de receptores de
membrana, con lo cual se ha visto un incremento en la prevalencia de tuberculosis a
nivel mundial. Debido a que en nuestro pais se considera endémica ésta infeccion, es
necesario establecer la frecuencia de enfermedad subclinica en este grupo de

pacientes antes de ser sometido a tratamiento con bioldgicos.

Para establecer la prevalencia de la infecciéon por tuberculosis, es necesario realizar
pruebas de escrutinio como la intradermoreaccion de Mantoux y prueba confirmatoria
mediante la deteccion de RNA de tuberculosis por PCR, para asi establecer falsos
positivos y una prevalencia real, lo cual es viable de realizar en este centro hospitalario.
Derivado de los hallazgos de este estudio se podra realizar nuevos estudios enfocados
a establecer la correlacién clinica de los pacientes con infeccién por tuberculosis, asi
como plantear nuevas hipotesis respecto a etiopatogénesis de algunas de las

enfermedades reumaticas.
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lll. JUSTIFICACION:

La infeccién por tuberculosis se ha relacionado a factores clinicos, etiopatogénicos vy
autoinmunes de las enfermedades reumaticas, sin embargo hasta la fecha existen
pocos estudios realizados en poblaciones grandes de pacientes que establezcan una
prevalencia. En México no se cuenta con datos de prevalencia de esta infeccién en
pacientes con enfermedades autoinmunes.

La importancia de la determinacion de la prevalencia de infeccion por tuberculosis en
pacientes con enfermedades reumaticas es conocer la relevancia de esta enfermedad
en los pacientes que se atienden diariamente y conocer las caracteristicas clinicas y
serolégicas de los mismos. Por otro lado la coinfeccion por tuberculosis se traduce a
problemas al momento de iniciar el tratamiento de las enfermedades autoinmunes,
debido a que el tratamiento inmunosupresor utilizado en estos pacientes, asi como el
uso de nuevos agentes biologicos, puede activar o favorecer la infecciébn por
tuberculosis y a su vez la infeccidn condicionar cambios en la expresion clinica de los
pacientes asi como la respuesta al tratamiento.

Establecer la prevalencia de infeccidon por tuberculosis en poblacion mexicana
portadora de LES y AR permitira el inicio del conocimiento en este campo que hasta el
momento ha sido poco explorado y es un problema real en el tratamiento cotidiano de

estos pacientes.
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IV. HIPOTESIS:

HIPOTESIS NULA: La prevalencia de infeccion por tuberculosis en pacientes con LES

y AR no es mayor a la esperada en la poblacion general.

HIPOTESIS ALTERNA: La prevalencia de infeccion por tuberculosis en pacientes con

LES y AR es mayor a la esperada en la poblacion general.

V. OBJETIVOS:

GENERAL:

Determinar la prevalencia de infeccion por tuberculosis en pacientes con diagndstico de

LESy AR.

ESPECIFICOS:
o Comparar la prevalencia de infeccion por tuberculosis en pacientes con LES y
AR con la poblacién general.

e Establecer la frecuencia de PPD positivo en pacientes con ARy LES.

13



VI. METODOLOGIA:

1. Tipo de estudio: Casos y controles, prospectivo, transversal, descriptivo.

2. Universo: Pacientes con diagnéstico de LES y AR que son atendidos en la consulta
externa del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI del

Instituto Mexicano del Seguro Social. Como controles se tomaran pacientes sanos.

3. Tamano de la muestra: Para establecer el tamafio de la muestra se utilizara la
férmula para poblaciones finitas, n= NZc2S2/d2(N-1) + Zc2d2
donde: n= tamaiio de la muestra

N= Tamano de la poblacién en estudio

Zc2= Valor de z critica 1.96 correspondiente al nivel de error de 5%

S2= Varianza de la variable en estudio d2= Intervalo de confianza deseado
Calculo: Para pacientes con LES

n=250 * 3.84 * 4/ 25 * (249-1) + 3.84 * 25 = 960,000/6321 = 151.93 = 152
pacientes.
Calculo para pacientes con AR

n= 300 * 3.84 * 4/ 25 * (300-1) + 3.84 * 25 = 1,382,976/7571= 182.66 = 183

pacientes.

4. Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico

14



5. Criterios de seleccion:

5.1 Criterios de Inclusion:

- Pacientes con diagnéstico de AR con criterios de clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR)**

- Pacientes con diagnéstico de LES con criterios de clasificacion del Colegio
Americano de Reumatologia (ACR)?®

- Consentimiento por escrito para participar en el estudio

5.2 Criterios de Exclusion:

- Pacientes que rehlsen participar en el estudio.

6. Determinacion de variables:

Variable Independiente: Lupus Eritematoso Sistémico/ Artritis Reumatoide

Variable Dependiente: Infeccion por tuberculosis.

7. Definicion operacional de Variables:

Edad: tipo de variable cuantitativa, continua, la cual se expresara en afnos cumplidos.

Sexo: tipo de variable nominal, sera medida como masculino y femenino.

PPD: tipo de variable nominal, sera medida como positivo y negativo.

15



8. Procedimientos:

Se incluiran en el estudio pacientes consecutivos que asistan a consulta externa, segun
los criterios de inclusion y exclusion descritos previamente. A los pacientes que acepten
participar se les realizara la aplicacion de PPD, el cual sera aplicado en el tercio
superior externo del antebrazo izquierdo, con una jeringa con aguja hipodermica,
conteniendo 0.1 ml del PPD, la reaccion secundaria sera leida 72 hrs posteriores a la
aplicacién por personal capacitado, la lectura se realizara por rodamiento midiendo la
induracién secundaria en el sitio de aplicacion, expresando el resultado en milimetros
para determinar la positividad é negatividad de la prueba. Se incluiran controles sanos a

los cuales se les realizara la prueba descrita previamente.

9. Procesamiento de datos:

Se utilizara el software SPSS Ver. 10.0, Windows Me, Excel.

10. Analisis estadistico:
Para realizar las comparaciones entre las poblaciones positivas para PPD se utilizara

prueba t de Student, en el resto se utilizara estadistica descriptiva.

16



11. Consideraciones éticas:

Previo a la inclusion al estudio de los pacientes y los controles, se les explicara a cada
uno de ellos la naturaleza del estudio, asi como la importancia que este tiene en el
estudio y tratamiento de la enfermedad. También se les indicaran los riesgos que
existen en la realizacion de la prueba y desde ningun otro punto de vista por no tratarse
de un estudio experimental. Posteriormente se le solicitara autorizacion por escrito para

incluirla en la muestra de estudio (anexo 2).

12. Recursos para el estudio:

Recursos Humanos: Disponibilidad de personal: Médicos (los autores), personal de
estadistica, asistentes médicos, pacientes con diagnéstico de LES y AR, de la consulta

externa de Reumatologia, técnicos de laboratorio de inmunologia.

Recursos Materiales: Impresora, programa Excel y Microsoft Word XP y SPSS ver
10.0, jeringa hipodérmica, frasco conteniendo PPD, regla graduada en milimetros y

centimetros, boligrafo para rodamiento.

Recursos Financieros: No se requiere de ninguna partida especial por contarse con

los recursos en la Unidad de Investigacién de Enfermedades Autoinmunes.
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13. Cronograma de Investigacion:

Junio | Julio | Agosto | Septiembre

Actividad

a. Eleccion del tema XX

b. Recopilacién Bibliografica | XX

c. Elaboracion de Protocolo XX

d. Aprobacion del Estudio XXX

e. Estudio de campo XXX XXX
f. Analisis de Resultados XXX
g. Elaboracion Informe Final XXX
h. Presentacién Informe Final XXX

14. Material y métodos:

Pacientes: El estudio fue realizado por la Unidad de Investigacion Clinica en
Enfermedades Autoinmunes y el departamento de Reumatologia del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Siglo XXI, del Instituto Mexicano del Seguro Social
en la Ciudad de México, DF. A todos los pacientes se les pidi6 consentimiento por

escrito (anexo 2) y se les realiz6 encuesta escrita (anexo 1).

18



Se formaron 3 grupos para el estudio, los grupos 1 y 2 estaban formados por pacientes
subsecuentes de la consulta externa del servicio de reumatologia.

En el grupo 1 se incluyeron a los pacientes con el diagnostico de artritis reumatoide
(AR) y en el grupo 2 a los pacientes con diagnostico de lupus eritematoso sistémico
(LES). Ambos grupos cumplian con los criterios de clasificacion del Colegio Americano
de Reumatologia (ACR 1987 y 1982) para estas dos enfermedades. En el grupo 3 se
incluyeron como controles sanos a estudiantes de medicina con antecedente de
aplicacion de BCG. Se interrogd sobre antecedentes de Combe considerandose
positivo cuando el paciente convivid con pacientes catalogados como caso de
tuberculosis de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana para tuberculosis, y se consigné
como positivo 6 negativo de acuerdo a la respuesta, y no se consigné en la encuesta
cuando el paciente ignoraba éste dato.

Se buscé cicatriz epidemiolégica para BCG en hombros en cada uno de los pacientes y
se consigno la ausencia 6 presencia de ésta. Los pacientes se clasificaron de acuerdo
al grado de actividad de la enfermedad (DAS 28 para AR y SLEDAI para LES), asi
como con uso de inmunomoduladores (cloroquina, sulfasalazina, d-penicilamina),
inmunosupresores (ciclofosfamida, azatioprina, metotrexato y ciclosporina) y uso de

prednisona 2 7.5 mg/d.

A todos los pacientes se les interrog6é sobre el antecedente de aplicacion de BCG al

nacimiento y se consigné en las encuestas personales como positivo 6 negativo de

acuerdo a la respuesta, y no se consignd si se ignoraba éste dato.
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15. Gabinete y laboratorio: A todos los pacientes se les tomo teleradiografia de torax,
la cual fue interpretada por un radiélogo que estaba ciego a las caracteristicas de los
pacientes. A cada uno de los participantes se les aplico 0.1 ml de extracto proteico
purificado (PPD) de M. tuberculosis, que contienen 2 unidades de PPD lote RT-23, que
son equivalentes a 5 Unidades del antigeno de referencia (PPD-S) (23RD, Tubersol®).
La administracion fue por via intradérmica (intradermorreaccion de Mantoux) y el sitio
de aplicaciéon fue en el borde externo de la cara anterior del antebrazo izquierdo. Se
considerd adecuadamente aplicada si se formaba un botén de 1 mm de diametro en el
sitio de aplicacion; la induracion resultante se midid por el método de rodamiento, el
cual consiste en deslizar un rodillo 6 punta de boligrafo desde la piel sana, hasta
percibir una elevacion 6 cambio en la consistencia de la piel, donde se sitta la primera
marca, posteriormente se realiza el mismo procedimiento en el extremo contrario del
sitio de aplicacion y se sitla una segunda marca, la distancia resultante entre las dos
marcas se mide en milimetros, y de acuerdo a la Norma Oficial Mexicana para
tuberculosis, se considero un resultado positivo a una induracién este lugar >15 mm a
las 72 hrs de la aplicacidon. En los casos negativos, se aplic6é nuevamente la
intradermoreaccion de 1-4 semanas después (amplificador o “booster”) de la primera
aplicacion y se midié por método de rodamiento, considerandose positiva si era >

15mm.
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VIl. RESULTADOS:

Se incluyeron 259 pacientes y 96 controles sanos. En el grupo 1 se incluyeron a 164
pacientes de los cuales 42 (25.6%) fueron hombres y 122 (74.3%) mujeres, la edad
media fue de 46.2 afos con rango de 22 a 62 afos. En el grupo 2 se incluyeron a 95
pacientes con edad media de 35.7 anos, con rango de 18 a 60 anos, de los cuales 89
(93.6%) eran mujeres y 6 (6.4%) hombres, y en el grupo 3 se incluyeron a 96 controles

sanos con edad media de 19.4.afos, con rango de 19 a 26 afnos.

En el Grupo 1, 71 (43.2%) pacientes estaban con enfermedad activa y 95 (57.9%) con
enfermedad inactiva, 128 (78%) pacientes recibian inmunosupresor, y 36 (22%)
estaban sin inmunosupresor, 45 (27.4%) estaban bajo tratamiento con prednisona =2 7.5
mg/d, y 119 sin prednisona 6 con dosis < 7.5mg/d. En el Grupo 2, 57 (60%) pacientes
estaban con enfermedad activa y 38 (40%) con enfermedad inactiva; 68 (71.5%)
estaban bajo tratamiento inmunosupresor y 27 (28.5%) sin éste, 59 (62.1%) pacientes
recibian prednisona = 7.5 mg/d y 36 (37.9%) estaban sin prednisona 6 con prednisona
<7.5mg/d. No se observé relacion entre el uso de esteroides, inmunosupresores o

actividad de la enfermedad con la respuesta al PPD. Tablas 1-3.

Pacientes activos Enf. activa/inactiva | P

Grupo 1 (AR) 71 25vs 20 0.21

Grupo 2 (LES) 57 14vs 9 0.13

Tabla 1. Relacion entre actividad de la enfermedad y PPD+ (con amplificador).
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Uso de Prednisona | Con PDN/ Sin PDN | P
Grupo 1 (AR) 26/45 26 VS 29 0.18
Grupo 2 (LES) 14/59 14VS 9 0.13

Tabla 2. Relacién entre uso de prednisona (PDN) y PPD+ (con amplificador).

Inmunosupresor ConlIS/SinlIS P
Grupo 1 (AR) 128 24 vs 21 0.23
Grupo 2 (LES) 68 14 vs 9 0.13

Tabla 3. Relacién entre uso de inmunosupresores (I1S) y PPD+ (con amplificador).

De acuerdo a la encuesta realizada, el BCG se aplicdé en 139 (86%) casos del grupo 1,
83 (87%) del grupo 2 y 96 (100%) del grupo 3, sin diferencia significativa entre los 2

primeros grupos. Tabla 4.

BCG Combe + PPD +
Grupo 1 (AR) 86% 9.4% 17.6%
Grupo 2 (LES) 87% 8.9% 14.7%
P NS NS NS

Tabla 4. Relacién entre la aplicacién de BCG, Combe + y PPD + en ARy LES.

El Combe fue positivo en 15 (9.4%) de 158 pacientes del grupo 1, en 8 (8.9%) de 89
pacientes del grupo 2, y en 1 (1.2%) de 80 del grupo 3, sin diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos 1 y 2 (Tabla 4), y con p <0.02 entre el grupo 1 vs el 3

(Tabla 5), y una p <0.03 entre el grupo 2 vs el 3 (Tabla 6).
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Grupo 1 (AR) Grupo 3 (Control) P
Combe + 9.4% 1% <0.01
PPD + 17.6% 31% <0.01

Tabla 5. Relacion entre Combe + y PPD + en pacientes con AR vs controles sanos.

Grupo 2 (LES) Grupo 3 (Control) P
Combe + 8.9% 1% <0.01
PPD + 14.7% 31% <0.01

Tabla 6. Relacidon entre Combe + y PPD + en pacientes con LES vs controles sanos.

Los resultados de PPD fueron positivos en 29 (17.68%) pacientes del grupo 1, en 14

(14.73%) del grupo 2 y en 30 (31.25%) del grupo 3, sin diferencia estadisticamente

significativa entre los grupos 1 y 2 (tabla 4), y con una p <0.01 entre el grupo 1 vs el 3

(tabla 5) y del grupo 2 vs el 3 (tabla 6).

De los 135 pacientes con PPD negativo del grupo 1, 16 (11.8%) fueron positivos

cuando se les aplicé el amplificador 6 “booster” para un total de 45 (27.43%) de los 164

pacientes, y fue positivo después del reforzamiento en 9 (11.1%) de los 81 pacientes

con PPD negativo del grupo 2, para un total de 23 (24.21%) de los 95 pacientes. De los

60 controles con PPD negativo del grupo 3, 1 (1.5%) fue positivo con el amplificador,

para un total de 31 (32.29%) de los 96 controles.
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VIII. DISCUSION:

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa que ha ido aumentando en frecuencia a
nivel mundial?, en reumatologia este repunte se ha asociado al uso cada vez mas
frecuente de inmunosupresores y actualmente de bloqueadores del TNF cuyo uso se ha
extendido no sélo en nuestro pais sino a nivel mundial®®. Debido a la morbilidad y
mortalidad asociada a esta enfermedad, es de vital importancia descartar
adecuadamente la presencia de infeccién por m. tuberculosis en este tipo de pacientes
con enfermedades que incluyan un cierto grado de inmunocompromiso, y antes de
iniciar terapias como las mencionadas®. La FDA propone la realizacion del PPD,
amplificador y radiografia de térax en pacientes que vayan a ser tratados con
bloquedores TNF?, sin embargo en nuestro estudio podemos observar que el PPD no
es una prueba adecuada para descartar tuberculosis activa o latente como se ha
demostrado también en otros estudios realizados en América latina®®, por lo que deben
establecerse nuevas estrategias para una adecuada deteccion. Comparando nuestro
estudio con el realizado por Ponce de Ledn y cols en Perd, observamos que el tamaiio
medio de la induracion al PPD en pacientes con AR fué menor que la del grupo control
(4.6 vs 12 mm) con una p=000001 y que la prevalencia de negatividad fue igualmente
mayor que la esperada para la poblacién general en ese pais (70 vs 20%), con una p=
0.00001 con conclusiones similares a las nuestras en cuanto a utilidad de la prueba y
uso de inmunosupresores. En México, de acuerdo a la NOM para tuberculosis se

considera PPD positivo una induracion mayor de 15 mm después de 72 hrs, sin
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embargo, estos parametros debemos reconsiderarlos en pacientes con AR y LES ya
que la respuesta celular esta alterada no siendo adecuadamente valorable como ya se

7121314 En nuestro estudio encontramos diferencias

ha demostrado previamente
significativas entre el grupo control y los pacientes con AR y LES, independientes de la
actividad de la enfermedad, uso de esteroides e inmunosupresores, estos datos son
relevantes a pesar del hecho de que los grupos de edades eran diferentes para los
controles (19.6 afos) vs los casos (35.7 y 46.2 anos), lo que nos habla de un defecto en
la respuesta inmunolégica al PPD y a la infeccion por m. tuberculosis, por disfuncion en
la respuesta celular ya mencionada en estos pacientes, lo que explicaria la baja
incidencia de positividad para esta prueba en nuestros casos, comparado con los
controles (17 y 14% vs 31%), por lo que para establecer correctamente esta relacion y
disminuir los sesgos de edad y exposicidon es conveniente la realizacion de nuevos
estudios en donde sean mas similares los casos con los controles. Ademas de lo
anterior se deben considerar estudios en donde se compare la respuesta al PPD vs la
positividad de PCR (ESAT-6, ALA-10) o cultivos de m. tuberculosis para una
evaluacion real de la sensibilidad y especificidad del PPD para detectar tuberculosis

latente 6 activa en este grupo de pacientes y en nuestro medio, asi como para revalorar

los valores considerados positivos al PPD en este tipo de pacientes.
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IX. CONCLUSIONES:

-A pesar de que el 85% o mas de la poblacion fue inmunizada con BCG, el PPD fue
positivo en menos de la tercera parte de nuestra poblacion adulta joven y de 1/6 de
los pacientes con ARy LES.

-El segundo PPD o amplificador muestra positividad solo en un 10% mas.

-La actividad de la enfermedad y el tratamiento no mostraron diferencias
significativas en ambas enfermedades, aunque muestra una tendencia con el uso
de inmunosupresores y esteroides.

-En México, el PPD no es prueba adecuada para identificar tuberculosis, tanto activa
como latente en AR y LES, lo que rompe este paradigma médico y deben utilizarse
otras pruebas de escrutinio.

-Se sugiere la utilizacion de marcadores especificos de M. tuberculosis, como PCR

(ESAT-6, ALA-10).
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XIl. ANEXOS

Anexo 1
BOLETA DE RECOLECCION DE DATOS

PREVALENCIA DE INFECCION POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO Y
ARTRITIS REUMATOIDE, COMPARADO CON SUJETOS SANOS.

Datos Generales

Nombre:

Cedula Edad:
Sexo:

Ocupacion:
Escolaridad:

Estado Civil: Teléfono:

Antecedentes y Factores de Riesgo

COMBE Positivo Negativo
Tabaquismo Si No
Numero de cigarros al dia:
¢Ingiere bebidas alcohdlicas? Si No
Frecuencia:

Inicio de vida sexual:
Numero de Parejas:
Heterosexuales:
Homosexuales:
Uso de proteccidn:
Transfusiones Sanguineas: Si: No: Fecha:
Accidentes laborales: Si: No:
Indique cual:
Uso de drogas intravenosas: Si: No
Tipo:
Tatuajes:

Exposicién a Téxicos: Si: No:
Tipo:
Antecedentes médicos de importancia:

Enfermedad de base:
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Tiempo de evolucion de la enfermedad de
base:

Otras enfermedades asociadas:

Artritis Reumatoide

Tiempo de evolucién:

Rigidez matinal: si no
Tempo de duracion:

Articulaciones
afectadas:

Nodulos subcutaneos: Si No

Localizacion:

Manifestaciones
extrarticulares:

Historia de
Ictericia:

Lupus Eritematoso Sistémico:

Eritema malar: Si No:
Rash Discoide: Si No:
Serositis: Si No:
Localizacion:
Manifestaciones mucocutaneas
Caida del cabello: Si No:
Ulceras Mucosas Si No:
Fotosensibilidad: Si No:
Artritis: Si No:
Afeccion Renal Si No:
Tipo de Glomerulonefritis
Afeccion Neurolégica Si No:
Tipo de Afeccion:
Afeccion Hematologica  Si No:
Tipo de Afecciéon  Si No:

Medicamentos Utilizados actualmente complicaciones

Metotrexate:

Sulfazalacina

Azatiprina

Cloroquina

Ciclosporina

Ciclofosfamida

D-Penicilamina
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Oro

Infliximab
Leflunomida

Mofetil Micofenolato
Prednisona

Perfil Serologico

Anticuerpos Antinucleares:

dsDNA:

Anti-

Anti-Ro:

Anti-

LA:

Anti-Sm:

Anti

VHC:

Factor Reumatoide:

C3:

C4:

PCR:

Anticardiolipinas: IgG:

VIH:

Crioglobulinas:

PPD:

Radiografia de torax:

SLEDAI

DAS 28
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Anexo 2

Carta de Consentimiento Informado.
Prevalencia de infeccion cronica por mycobacterium tuberculosis en pacientes con
diagnéstico de Lupus Eritematoso Sistémico y Artritis Reumatoide.

Yo declaro libre y voluntariamente
que acepto participar en el estudio “Prevalencia de infeccién por mycobacterium
tuberculosis en pacientes con Enfermedades Reumaticas”. Que se realizara en esta
institucion, cuyo objetivo consiste en establecer la prevalencia de infecciéon por
mycobacterium tuberculosis. Estoy conciente que los procedimientos y pruebas para
lograr el objetivo mencionado consiste en aplicacién de PPD subcutanea, en cantidad
aproximada de 1 ml, y el responder a un cuestionario que se me proporcionara al
momento de aceptar participar en el estudio. Dado la naturaleza del estudio, los riesgos
que tendré son minimos, y estos pueden estar limitados a problemas alérgicos leves de
reaccion local por la aplicacion del PPD. Entiendo que del presente estudio se derivara
el beneficio de conocer si tengo la infeccidbn por esta bacteria, ya que debido al
tratamiento inmunosupresor que utilizo, es de suma importancia tener esta informacion
para tomar las medidas necesarias.

Es de mi conocimiento que seré libre de retirarme de la presente investigacion en el
momento que yo asi lo desee. También que puedo solicitar informacién adicional
acerca de los riesgos y beneficios de mi participacion en el estudio. En caso de que
decidiera retirarme, la atencion que como paciente recibo en esta institucion no se vera
afectada.

Nombre:
Firma:
Direccion:

Teléfono:

Nombre y firma del
investigador:
Fecha y
lugar:

Nombre y firma del testigo:
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