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RESUMEN
Factores asociados a intradermoconversién durante la terapia contra factor de

necrosis tumoral alfa en pacientes con enfermedades reumatoldgicas.

OBJETIVO: Identificar factores de riesgo asociados y estimar la prevalencia de
intradermocoversion en pacientes con enfermedad reumatologica tratados con
farmacos anti-TNFa en paciente con PPD inicial negativo, en la consulta externa
del servicio de Reumatologia del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” del Centro Médico Nacional La Raza.

MATERIAL Y METODOS: se realiz6 un estudio de casos y controles anidados en
una cohorte retrospectiva de pacientes con enfermedades reumatoloégicas con uso
de anti-TNFa, buscando factores de riesgo asociados a intradermoconversion. Las
variables a analizadas fueron; enfermedades reumatoldgicas, tratamiento
concomitante, uso de esteroides, signo de COMBE, vacuna BCG, tratamiento con
anti-TNFa y duracion de este, la edad y el género.

RESULTADOS: se incluyeron 105 pacientes, 47(56.6%) fueron del género
femenino, 26 presentaron intradermoconversion y se compararon con 79 que no
presentaron intradermoconversion. Se observé diferencia significativa en el tiempo
de evolucidén del enfermedad (95.42 + 51.45 meses vs 140.66+104.3 meses,
p=0.036) y el uso de Infliximab (p=0.015, OR 2.232[IC 95%]1.170-4.255) y es el
FARME biolégico que mas correlaciono con intradermoconversion(34.1%). No
hubo diferencia significativa con otras variables como la enfermedad
reumatoldgica, tratamiento concomitante, uso de esteroides, signo de COMBE,
vacuna BCG, otros anti-TNFa y duracion de este, la edad y el género.
CONCLUSIONES: ElI Infliximab es el farmaco mas asociado a
intradermoconversion en el paciente con uso de anti-TNFa. La prevalencia de

intradermoconversion es del 16.45%.

PALABRAS CLAVE: terapia anti-TNFa, terapia bioldgica, intradermoconversion



ABSTRACT
Factors associated with intradermoconversion during therapy against tumor

necrosis factor alpha in patients with rheumatic diseases.

OBJETIVE: To identify associated risk factors and the prevalence of
intradermocoversion in patients with rheumatic diseases treated with anti-TNFa
drugs in patients with negative initial PPD in the outpatient service Rheumatology

Specialist Hospital "Dr. Antonio Fraga Mouret "La Raza National Medical Center.

MATERIAL AND METHODS: A case-control study nested in a retrospective cohort
of patients with rheumatic diseases using anti-TNFa, looking for risk factors
associated with intradermoconversion was performed. The variables analyzed
were; rheumatologic diseases, concomitant therapy, steroid use, COMBE, BCG,

anti-TNFa therapy and duration of this, age and gender.

RESULTS: 105 patients, 47 (56.6%) were included were females, 26 had
intradermoconversion and compared with 79 who did not have
intradermoconversion. Significant difference was observed in the time evolution of
the disease (95.42 + 51.45 months vs 140.66 + 104.3 months, p = 0.036) and the
use of Infliximab (p = 0.015, OR 2.232 [95% CI] 1170-4255) and is the biological
DMARDs that correlated more with intradermoconversion (34.1%). There was no
significant difference with other variables such as rheumatic disease, concomitant
therapy, steroid use, sign COMBE, BCG vaccine, other anti TNF and duration of

this, age and gender.
CONCLUSIONS: Infliximab is the drug most associated with intradermoconversion
in patients with use of anti-TNFa. It involves a significant risk factor for presenting

intradermoconversion and prevalence of intradermoconversion is 16.45%.

KEYWORDS: anti-TNFa therapy, biological Therapie, intradermoconversion



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una citocina proinflamatoria que juega
un papel central en la patogénesis de la mayoria de los trastornos autoinmunes, al
estimular a los macrofagos y aumentar la produccion de TNFa, interleucina-1 e
interleucina-6 que promueven inflamacion, a su vez que se estimula a los
condrocitos, osteoclastos y fibroblastos para liberar metaloproteinasas que
conducen al desarrollo de erosiones en huesos y articulaciones.’

Por lo anterior, la terapia con anticuerpos dirigidos contra el TNFa, se ha
convertido en parte del algoritmo del tratamiento convencional de diversas
enfermedades  reumatoldégicas como  artritis  reumatoide(AR),  artritis
psoriasica(APs) y espondilitis anquilosante(EA). Indicada en aquellos pacientes
con enfermedad activa que no han presentado adecuada respuesta a farmacos
modificadores de la enfermedad (FARME), como el metotrexate. A mas de 10
afos de que se autorizd su uso, se ha demostrado adecuada respuesta y
seguridad en los primeros estudios controlados a corto plazo.?

Los actualmente aceptados en enfermedades reumatoldgicas son infliximab,
adalimumab y etanercept. Pese a las ventajas en el uso de estos farmacos, existe
evidencia que la inhibicion de TNFa esta asociado con el desarrollo de infecciones
graves, principalmente tuberculosis (TB). Teniendo en cuenta que el TNFa es una
citocina que también posee funcion fisioldgica en la regulaciéon de las respuestas
inmunes, adaptativa e innata, contra patégenos como Mycobacterium tuberculosis,
ya que posterior a que se ha desencadenado la respuesta inicial en la etapa
temprana de la infeccion por la bacteria, tiene un papel importante en la formacién
y mantenimiento del granuloma.?

A consecuencia de esto en octubre del 2001 se emiti6 la recomendacion de
evaluar al paciente para tuberculosis latente (TBL) previo al inicio de infliximab,
primer anti-TNFa aprobado para Artritis Reumatoide. Consecutivamente se
documentaron con los demas anti-TNFa mencionados. Siguiendo estas
recomendaciones preventivas, se ha documentado una disminucion del riesgo

reportado en los estudios clinicos.



A pesar de lo anterior, un panorama diferente se ha observado con los datos
obtenidos de registros nacionales y vigilancia posterior a su comercializacién. Se
ha presentado un aumento en el riesgo de re-activacion de TB en pacientes
tratados con anti-TNFa. En un reciente estudio la incidencia estimada de TB en
pacientes tratados con bioldgicos fue 172 casos / 100,000 pacientes afo en
paises donde la incidencia en cohortes de pacientes con enfermedades
reumaticas, que no recibian estos bioldgicos fue de 95 casos/100,000.* Con
infliximab se documentd una tasa de incidencia de 17 a 716 casos/100 000/afio
(media 284.5), para adalimumab 91 a 308 casos/100,000/afio (media 203) y
etanercept 9.3 a 233casos/100,000/afio (media 85.5).

Con lo descrito anteriormente, se ha realizado una comparacién del riesgo
asociado para tuberculosis con estas moléculas, obteniendo que infliximab vy
adalimumab (anticuerpos monoclonales, el primero quimérico y el segundo
humanizado dirigidos contra la citocina TNFa) cuentan con un riesgo incrementado
de 3-4 veces que en aquellos que reciben etanercept (proteina de fusion que
funciona como un receptor soluble bloqueador de TNFa y su interaccion con los
receptores de superficie de la célula).’

En relacion al tiempo de exposicion, se ha visto una correlacion aproximada del
0.85 al 1.5% de los pacientes, que desarrollé6 TB en los primeros 12-24 meses de
haber iniciado el farmaco anti-TNFa.®?®

Actualmente las recomendaciones por el American College of Rheumatology® para
iniciar la terapia anti-TNFa en pacientes con diagndstico de AR, especifican la
necesidad de identificar TBL, ya sea con la prueba cutanea del derivado proteico
purificado de la tuberculina (PPD) o las pruebas de sangre para deteccion de TB
(lamadas también determinacion de liberacion de interferon gamma o IGRA, por
sus siglas en inglés de Interferon-gamma [IFN-y] release assays)',
independientemente de que tenga o no factores de riesgo para esta infeccion. Se
prefiere el IGRA (con una sensibilidad que varia desde 76 al 90%, dependiendo
del tipo de IGRA utilizado, y una especificidad del 93 al 98%) sobre el PPD
(sensibilidad de 77% y una especificidad de 97%) en aquellos pacientes con

antecedente de administracion de vacuna de BCG, debido a la alta frecuencia de



falsos positivos con este ultimo. Ademas se recomienda que, quienes presentan
positividad a alguna de estas pruebas se necesitara radiografia de térax y en caso
de que fuera sugestiva de TB activa, se sugiere continuar con el protocolo para
diagnosticar y dar tratamiento a la TB activa o TBL." Por otro lado, aquellos
pacientes con negatividad a estas pruebas no requeriran de nueva valoracion si
los factores de riesgo estan ausentes. Teniendo en cuenta que en el paciente
inmunocomprometido, incluyendo aquellos que reciben o son candidatos a terapia
anti-TNFaq, la interpretacion de una prueba de PPD como positiva es aquella en
que la induracion, medida a las 48 a 72 horas posteriores a la administracion
intradérmica, es 2 5 mm. En base a lo anterior podemos definir a un paciente con
diagnostico de TBL si estan ausentes, la sintomatologia y/o cambios radiograficos
en torax que sugieran TB, en caso de presentarse estos ultimos, se considera
enfermedad activa. Y se toma como una prueba negativa, dentro de esta misma
poblacion, aquellos que es < 5 mm. 2

Lamentablemente a pesar de los esfuerzos para la prevencion y profilaxis para
reactivacion de la TB con uso de anti-TNFa, continua presente un riesgo
incrementado de 2 a 6 veces.

Durante la administracion de anti-TNFa y aun con el seguimiento de las
recomendaciones se han detectado con mayor frecuencia la presencia de
intradermoconversion para la prueba de PPD, en pacientes quienes inicialmente
se les realizaron la prueba y los estudios de imagen, y quienes, por justificacion y
no haber contraindicacién alguna, se les inici6 terapia biologica.

PPD se ha usado para identificar infeccion por TB en poblacion general y
poblaciones con alto riesgo. Se ha documentado que pacientes con AR, la
frecuencia de positividad de la prueba es mas baja que en la poblaciéon normal. La
anergia de tipo hipersensibilidad retardada en estas pruebas secundarias a la
actividad de la enfermedad o agentes inmunosupresores podrian estar
relacionados. Estos falsos negativos pueden poner en riesgo al paciente, incluso
en otras enfermedades inflamatorias. Los pacientes incluso pueden presentar

infeccion nueva por TB, que previamente eran negativos.



En un estudio realizado en poblacién coreana en 86 pacientes con enfermedades
reumatolégicas en quienes se les inicio terapia anti-TNFa con un PPD inicial
negativo, el 32.6% de los pacientes presentaron intradermoconversion; de estos,
el 40% tratados con infliximab comparados contra un 30.3% tratados con
etanercept. No se encontré correlacion con el antecedente de vacuna BCG, edad
o el tipo de anti-TNF. La tasa de intradermoconversiéon se incrementd directamente
proporcional al tiempo de uso de la terapia (2-3 afios, OR 2.78 p= 0.16, duracién
>3 afios, OR 3.44, p=0.09)."

En otro estudio en poblacion griega con 70 pacientes con enfermedades
reumatolégicas y uso de farmacos anti-TNFa con un PPD, T-SPOT.TB vy
QuantiFERON-TBGold In Tube inicialmente negativos, el 29% desarrollaron
positividad posterior a 12 meses de haber iniciado la terapia anti-TNFa.
Adalimumab presenté mayor porcentaje de intradermoconversiéon 40%, con
respecto 35% y 5%, para etanercept e infliximab, respectivamente; tampoco se
encontré relacién con edad, género, diagnostico, vacunacién previa con BCG,

factores de riesgo para TB, uso concomitante de FARME o esteroides."



MATERIAL Y METODO

El objetivo general de nuestro estudio fue identificar factores de riesgo asociados
a intradermocoversiéon en pacientes con enfermedad reumatolégica tratados con
farmacos anti-TNFa, estimar la prevalencia de intradermoconversiéon en pacientes
con enfermedad reumatologica tratados con farmacos anti-TNFa.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realizd un estudio de casos y controles anidados en una cohorte, de pacientes
con diagnéstico de enfermedades reumatoldgicas y tratados con terapia contra
anti-TNFa a en el Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del
Centro Médico Nacional La Raza. Se realiz6 una busqueda de los registros del
servicio de Reumatologia de esta institucion en un periodo comprendido de enero
del 2009 a diciembre del 2014. Se incluyeron todos aquellos pacientes con un
PPD basal previo al inicio de terapia bioldgica con anti TNF y con al menos una
nueva determinacion a los 12 meses ya con uso del tratamiento. Posteriormente,
los pacientes se dividieron en 2 grupos, aquellos con y sin intradermoconversion.
Se considerd intradermoconversiéon cuando los pacientes desarrollaron PPD
positivo mayor o igual a 5mm de induracién determinada dentro de las primeras 48
a 72 horas.

De los registros y expedientes de los pacientes se obtuvieron las variables a
estudiar como son edad, genero, fecha de diagndstico y tiempo de evolucion de la
enfermedad, vacuna BCG, COMBE, intradermoconversién y tiempo en que se
presento, tipo de farmaco anti-TNFa, uso y tipo de FARMES, uso de esteroides, y
otros factores de riesgo como diabetes y tabaquismo.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé estadistica descriptiva. Las variables cuantitativas se compararon
mediante t-test y las variables cualitativas mediante prueba de Chi cuadrada. Se
realizd un analisis de regresion logistica el cual fue ajustado por sexo, edad, el uso
concomitante de esteroides y la duracion del tratamiento. Se determiné Razoén de

Momios (Odd Ratios, OR) con un IC del 95% de cada una de las variables. Todos
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los valores de p informados fueron de 2 caras y aquellos <0.05 se consideraron

estadisticamente significativos.
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RESULTADOS

Caracteristicas de los pacientes

Se hizo revision de los registros de 158 pacientes anidados en una cohorte y se
incluyeron 105 pacientes, de este total, 47(56.6%) fueron del género femenino.
Los pacientes que presentaron intradermoconversién fueron 26 (27.7%) durante el
periodo de uso del anti-TNFa, con mayor predominio del género femenino en
ambos grupos (53% vs 60%). No hubo diferencia significativa en la edad de los
grupos (43.54+ 8.95 anos vs 45.18+ 13.3, p=0.560), el tiempo de uso de bioldgico
(35.19+22.5 meses vs 36.73+25.72 meses, p=0.785) y el tiempo trascurrido desde
la determinacion basal (38.35+26.94 meses vs 37.34+ 25.7 meses, p= 0.865)
(Tabla 1). La evolucion de la enfermedad fue menor en aquellos con
intradermoconversién, presentado una diferencia estadisticamente significativa
(95.42 + 51.45 meses vs 140.66+104.3 meses, p=0.036).

La enfermedad reumatolégica mas comun en los pacientes con reaccidén cutanea
positiva es la EA (50%) y los negativos es la AR (53%). Ambos grupos en su
totalidad contaban la vacuna BCG. Solo un paciente (3.8%) del total presento
radiografia anormal y pertenece a los pacientes con intradermoconversion. El
combe positivo fue mas comun en los pacientes con reactividad cutanea en
comparacion con los que no, pero no fue estadisticamente relevante (16.7% vs
11.5%, p=0.521).

Los paciente con intradermoconversion mostraron una induracion promedio de
14.69 + 8.37 mm en relacion a los negativos, que no sobrepaso la unidad.

Otros factores de riesgo estudiados no tuvieron relevancia significativa (diabéticos
2 [8%] vs 5 [6.3%], p=0.771 y el antecedente de tabaquismo 3 [12%] vs 17
[21.5%], p=0.293).

Terapia concomitante
Todos los pacientes tenian algun tipo de FARME al momento de segunda
determinacion de PPD, de los cuales en su mayoria predomino metotrexate y

sulfasalazina en ambos grupos, no hubo una diferencia estadistica siginificativa. El
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uso de prednisona fue muy similar para ambos grupos (30.8% vs 27.8%, p=0.775)
(Tablas 2y 3).

Terapia anti-TNFa

Infliximab fue el farmaco con mayor cantidad de pacientes en el grupo de
intradermoconversiéon en comparacion con etenercept en el grupo control (34.1% y
83.3% respectivamente). Infliximab fue el unico farmaco asociado al desarrollo de
intradermoconversion dentro de nuestro estudio (p=0.015, OR=2.2; IC 95% 1.170-
4.255). (Tabla 4 y fig. 1). Se observd una prevalencia de intradermoconversion del
16.45% en pacientes con enfermedad reumatoldgica y uso de anti-TNFa (26

pacientes con intradermoconversion/158 pacientes con uso de anti-TNFa x 100).
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Discusion

Revisando la literatura, son pocos los estudios enfocados a buscar aquellos
factores de riesgo asociados a intradermoconversion en los pacientes con
enfermedad reumatoldgica y uso de terapia bioldgica anti-TNFa. Nuestro estudio
demuestra que una proporcion significativa de pacientes se convierte al menos en
una segunda determinacion después de los 12 meses (24.7%). Este dato es
menor si se compara con los estudios recientes de Park et al y Hatzara et al (32.6
% y 40% respectivamente).

En nuestro estudio la EA se asoci6 a un mayor porcentaje de
intradermoconversion (50%), similar a lo encontrado en el estudio de Park et al
(50%) y es comparable con lo encontrado por Hatzara et al, en pacientes con
artritis reumatoide (45%). (17,18)

El tiempo de evolucién de la enfermedad presentd diferencia significativa
(p=0.036) en nuestro estudio en comparacion con Hatzara et al (p=0.375), a pesar
de que en ambos estudios el tiempo de intradermoconversion es muy similar. El
tiempo trascurrido desde primera determinacién de PPD hasta la mas reciente no
tuvo relevancia estadistica en nuestro estudio, aunque es un aspecto que no se
determiné en otros estudios y los demas estudios fueron prospectivos y la mayoria
solo tienen las determinaciones con un rango de 12 meses y no mayores.

El tiempo promedio de exposicion de anti-TNFa es mayor en otros estudios (Park
et al 44% >3 anos) en comparacion con nuestro estudio (2.9 afios). La vacunacién
con BCG forma parte importante de nuestro esquema de vacunacion por lo que
todos nuestros pacientes presentaban su aplicacion, en comparacion con los otros
estudios 89.5% y 27% (Park et al y Hatzara et al respectivamente). (17,18)

El porcentaje de combe positivo fue muy cerca a lo reportado con Hatzara et al
(16.7%, p=0.521 vs 20%, p=0.213 respectivamente), aunque algo menor en
nuestro estudio tomando en cuenta que nuestro pais es una zona endémica para
tuberculosis.

Aunque hay varios factores de riesgo encontrados en la literatura para
tuberculosis, en nuestro estudio solo tomamos en consideracion la Diabetes

Mellitus y el tabaquismo, sin tener correlacion con el desarrollo de
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intradermoconversié. Hatzara et al, lo realizé su estudio en relacién a la edad
mayor a 50 afios y posible contacto previo, teniendo resultados muy similares al
nuestro.

Ningun paciente desarroll6 TB activa durante nuestro estudio.

El uso de FARME fue muy comun, tanto en nuestro estudio como Park et al y
Hatzara et al, el farmaco mas utilizado fue metotrexate en mas del 50% de los
pacientes, con una p no significativa 0.451. El esteroide también fue un
medicamento presente en los 3 estudios pero no mostrando asociacion
estadisticamente significativa. (18)

En el analisis univariado y multivariado, el uso de Infliximab (p=0.015, OR 2.2; [IC
95%] 1.170-4.255) se relaciond con intradermoconversion (34.1%) en
comparacién con lo reportado por Hatzara et al, en que Adalimumab fue el mas
comunmente asociado (40%). Nuestros resultados contrastan con lo reportado por
Park et al quienes no fue relevante (p >0.10) y Hatzara et al quienes observaron
que infliximab era un factor de proteccion para intradermoconversion (p=0.017, OR
0.048 IC 95% [0.004 - 0.583]). (18)

Aunque sabemos que el PPD positivo, sobre todo arriba de 10 mm en poblaciones
inmunocomprometidas y con uso de anti-TNFa puede estar relacionado a
reactivacion o infeccion de novo para TB, otros estudios han demostrado que los
factores de riesgo paraintradermoconversion son el uso concomitante de FARME
y esteroides; sin embargo, nuestro estudio mostré6 datos muy diferentes,
presentando el tiempo de evolucion de la enfermedad como un dato relevante y al
infliximab como un factor de riesgo significativo, en contraste con otros estudios,
donde se mostré como factor protector.

Existen guias para iniciar protocolo en busqueda de TBL o TB activa en los
pacientes, previas al uso de anti-TNFa, a pesar de esto en los ultimos afios se le
ha tomado importancia el incremento en la prevalencia de intradermoconversion,
en los pacientes con este tipo de terapia; por tal motivo existen pocos estudios
enfocados a indagar sobre los factores de riesgo implicados y en estos pocos hay
diferencias significativas estadisticamente hablando que podrian diferir

probablemente por el tipo de poblacion y el riesgo que implica las areas
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endémicas. En nuestro estudio presentamos una prevalencia de 16.45 % y se

obtuvo como factor de riesgo al uso de infliximab.
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CONCLUSIONES

Nuestro estudio mostré que el uso de infliximab se asocia al desarrollo de
intradermoconversién en el paciente con enfermedad reumatoldgica.

La prevalencia de intradermoconversion es del 16.45% en pacientes con
uso de algun farmaco anti-TNFa en enfermedades reumatoldgicas.

Los pacientes con el desarrollo de intradermoconversion requieren de

vigilancia ante el eventual desarrollo de TB clinica.
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Tabla 1. Caracteristicas demogréficas

Intradermoconversion No Valor de
n=26 intradermoconversion P*
n=79

Edad (afos), 43,54 +/- 8.95 45.18 +/-13.3 0.56
media+/- DE

Artritis reumatoide 11(42%) 42(53%)

Artritis Psoriasica 2(8%) 4(5%)

Tiempo transcurrido 38.35 +/- 26.94 36.73 +/-31.0 0.865
desde primer

PPD(meses),

media+/- DE

Vacunacion previa 29(100%) 79(100%)
con BCG, n(%)

Radiografia de térax 1(3.8%) 0(0%) 0.080
sugestiva de TB

Factores de riesgo
para TB

Tabaquismo 3(12%) 17(21.5%) 0.293

TB activa 0(0%) 0(0%)

*Valor de p significativo < 0.05



Tabla 2. Terapia concomitante en los pacientes con uso de anti-TNF

Tratamiento Con

Sin Valor de
Intradermoconversién intradermoconversiéon p*

FARMES 26(100%)
Metotrexate 21(80.8%)
Sulfasalazina 17(65.4%)

Antimalaricos 4(15.4%)
Leflunomida 7(26.9%)
Prednisona 8(30.8%)

75(94.9%) 0.242
58(73.4%) 0.451
46(58.2%) 0.518
14(17.7%) 0.784
16(20.3%) 0.476
22(27.8%) 0.775

*Valor de p significativo < 0.05

Tabla 3. Andlisis multivariado de la terapia concomitante y factores de riesgo para tuberculosis.

OR (IC 95%)

Combe
FARME
Metotrexate
Sulfasalazina
Antimalarico
Leflunomida
Prednisona
Diabetes
Tabaquismo

1.733 (0.451-6.667)
2.294 (0.024-222.940)
2.240 (0.512-9.791)
1.101 (0.380-3.188)
1.006 (0.248-4.082)
1.850 (0.526-6.511)
0.808 (0.233-2.796)
1.084 (0.189-6.207)
0.348 (0.087-1.395)

Tabla 4. Andlisis multivariado y Odd Ratios de los diferentes tipos terapia anti-TNFa

Tipo de anti- Con Sin OR (IC95%) Valor
TNFa Intradermoconversion intradermoconversion dep*
n=26 n=79
Adalimumab 5(20) 20(80) 1.079(0.521- 0.839
n(%) 2.235)
Etanercept 6(16.7) 30(83.3) 0.863(0.428- 0.680
n(%) 1.741)
Infliximab 15(34.1) 29(65.9) 2.232(1.170- 0.015
n(%) 4.255)

*Valor de p significativo < 0.05
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Fig. 1 Pacientes con anti TNFa que presentaron intradermoconversion.
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