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RESUMEN

Titulo: Factores de riesgo asociados para el desarrollo de tuberculosis en una cohorte de

pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico

Objetivo: Conocer los factores de riesgo para el desarrollo de tuberculosis en pacientes
con LES

Material y método. Diseno: Casos y controles. Criterios inclusion: Edad 216 afios,
LES (ACR 1997/SLICC 2012), tuberculosis pulmonar o extrapulmonar. En expediente

clinico se evaluaron factores de riesgo para tuberculosis, manifestaciones clinicas y

demograficas. Controles: LES sin TB. Estadistica: Pruebas de X2 cuadrada, prueba

exacta de Fisher y analisis multivariado.

Resultados: Incluimos 18 casos de LES+TB+ y 36 controles de LES+TB-, edad media de
LES + TB fue de 29.5 (+9.4) afos, género femenino (77.8%). La actividad de LES
predomino la hematoldgica (61.1%), mucocutanea (55.6%) y renal (50.0%). El tipo de
tuberculosis mas frecuente fue pulmonar (50.0%), SNC (27.8%) y diseminado (11.1%).
SLICC = 3 incrementa el riesgo de tuberculosis en 3.57 veces (OR 3.57, IC 2.2-5.5, p
0.010), PCR > 10 mg/dL en 5.77 (OR 5.77, IC 1.6-19.9, p 0.004). Se encontr6é que dosis
de metotrexate = 10 mg incrementa en 10.75 veces el riesgo de tuberculosis (OR 10.75,
IC 1.4-78.0, p 0.028), metilprednisolona > 3 gr. en 15.66 de tuberculosis al SNC (OR
15.66, IC 1.6-153.3, p 0.039).

Conclusiones: Los factores de riesgo en pacientes con LES para tuberculosis, PCR >10
mg/dl, SLICC = 3 puntos, metotrexate = 10 mg. Metilprednisolona >3 gr incremento el

riesgo de tuberculosis al SNC.

Palabras clave: Lupus Eritematoso Sistémico, Tuberculosis



SUMMARY

Title: Associated risk factors for the development of tuberculosis in a cohort of patients

with Systemic Lupus Erythematosus

Objective: To know the risk factors for the development of tuberculosis in patients with
LES

Material and method. Design: Cases and controls. Inclusion criteria: Age 216 years, SLE
(ACR 1997 / SLICC 2012), pulmonary or extrapulmonary tuberculosis. In clinical records,
risk factors for tuberculosis, clinical and demographic manifestations were evaluated.
Controls: SLE without TB. Statistics: X2 square tests, Fisher's exact test and multivariate

analysis.

Results: We included 18 cases of SLE + TB + and 36 controls of SLE + TB-, mean age of
SLE + TB was 29.5 (¢ 9.4) years, female gender (77.8%). The activity of SLE
predominated the hematological (61.1%), mucocutaneous (55.6%) and renal (50.0%). The
most frequent type of tuberculosis was pulmonary (50.0%), CNS (27.8%) and
disseminated (11.1%). SLICC = 3 increases the risk of tuberculosis by 3.57 times (OR
3.57, Cl 2.2-5.5, p 0.010), CRP> 10 mg / dL by 5.77 (OR 5.77, Cl 1.6-19.9, p 0.004). It
was found that doses of methotrexate = 10 mg increase the risk of tuberculosis by 10.75
times (OR 10.75, Cl 1.4-78.0, p 0.028), methylprednisolone> 3 gr. in 15.66 of tuberculosis
to the CNS (OR 15.66, IC 1.6-153.3, p 0.039).

Conclusions: Risk factors in patients with SLE for tuberculosis, CRP> 10 mg / dI, SLICC
> 3 points, methotrexate =2 10 mg. Methylprednisolone> 3 gr increased the risk of
tuberculosis to the CNS.

Keywords: Systemic Lupus Erythematosus, Tuberculosis.



INTRODUCCION

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune crénica
multisistémica, que comunmente afecta a mujeres durante su edad reproductiva entre 15
y 44 anos, la proporcion entre mujeres y hombres es de hasta 13:1, mientras que solo es
de 2:1 en niflos y ancianos. En México, la prevalencia de LES es de 70 casos por cada
100.000 habitantes’. La patogénesis de la enfermedad involucra multiples componentes
celulares del sistema inmunologico tanto innato como adaptativo, presencia de
autoanticuerpos e inmunocomplejos, desregulacion de citoquinas incluidos los
interferones de tipo |, y la interrupcion de la eliminacidén de los acidos nucleicos después
de la muerte celular?. Las enfermedades autoinmunes sistémicas (EAS) son trastornos
gue generan una alteracion en la inmunidad tanto humoral como celular. En pacientes
con Lupus Eritematoso Sistémico (LES) las principales causas de morbimortalidad
son los trastornos cardiovasculares e infecciones, predominando estas ultimas en
varias series. Aunque la mayoria de las infecciones son causadas por bacterias Gram
positivas o Gram negativas, hay un aumento de la incidencia de Mycobacterium
tuberculosis (MTB)3?, la interaccion entre estas dos entidades de infeccion vy
autoinmunidad aumenta la probabilidad de TB en paciente con LES*. La tuberculosis
(TB), causada por el complejo Mycobacterium tuberculosis (MTBC), es una enfermedad
infecciosa con mas de 10.4 millones de casos y 1.7 millones de muertes en todo el mundo
en 2016°. Se estima que 1.7 mil millones de personas en el mundo estan infectada con
MTBC, solo algunas de estas personas desarrollaran tuberculosis activa®. Dependiendo
de la respuesta inmune del huésped, tras la exposicién a M. Tuberculosis, los individuos
pueden eliminar la bacteria, progresar a Tb activa o desarrollar una infeccion persistente
en ausencia de manifestacion clinica, conocida como TB latente. La respuesta inmune
adquirida provocada mediada por las células T juega un papel muy importante en el
control de la infeccién por M. tuberculosis’. El papel de la inmunidad humoral se ha
considerado controvertido, sin embargo, hay cada vez mas pruebas que respaldan el
papel de los anticuerpos y las células B en el establecimiento de una respuesta
inmunitaria eficaz contra la infeccion por M. tuberculosis®. El diagnéstico es mediante la

deteccion de bacilos mediante el frotis de esputo en el examen microscoépico, sensibilidad



de 45-80% y valor predictivo positivo de 50 al 80%. El cultivo de Micobacterias es la
herramienta mas sensible para la deteccion de TB, con una S: 80 y E: 98% en el cultivo
de esputo’. Las herramientas de diagndstico molecular se utilizan cada vez mas para
diagnosticar la tuberculosis™. El diagnostico de las formas de TB extrapulmonar es simil a
las formas pulmonares, sin embargo, la especificidad y la sensibilidad de las pruebas
anteriormente descritas son diferentes’. La prevalencia de TB en LES varia entre
series y regiones que van del 5% al 30%, incluso en paises con baja incidencia de TB,
su prevalencia es sustancialmente mayor en pacientes con LES que en la poblacion
general, en EUA se reporta de 7% de TB activa y 18% de TB latente, en un estudio de
casos y controles se reporté una incidencia de TB de siete veces mayor en pacientes
con LES con respecto a los controles™. La coexistencia de estas enfermedades es
frecuente y desafiantes, debido a que los sintomas de TB y LES se superponen, y los
episodios de TB pueden confundirse con un brote de LES, a la inversa la infeccién por
TB puede inducir o exacerbar él LES como resultado de la supresién de los linfocitos
T con produccién de autoanticuerpos. Estudios previos han reportado factores de
riesgo para TB en el establecimiento de LES", dentro de las alteraciones inmunitarias
se han descrito déficit del complemento, asplenia funcional, alteraciones del sistema
fagocitico, asi como déficit en la actividad de los linfocitos T citotoxicos y alteracion en
la funcién de las células T supresoras como parte del proceso de la enfermedad. Se
han asociado alteraciones genéticas que predisponen al desarrollo de infecciones
como las deficiencias heredadas de proteinas del complemento (C1q, C2, C4, C5 y
C8), el déficit de lecitina fijadora de manosa (MBL) por polimorfismos y el alelo R131
del receptor FcgRlla™. Torres Gonzalez y cols. demostraron que los pacientes con
LES + TB tenian mayores probabilidades de ser hombres y una actividad organica a
nivel renal e inmunoldgica, asi como también tuvieron mas reingresos hospitalarios en
los 2 afnos previos, durante el episodio de TB, los pacientes presentaron anemia,
linfopenia e hipocomplementemia’. El uso de agentes inmunosupresores como
azatioprina, ciclofosfamida o micofenolato de mofetilo, producen disminucién de los
linfocitos T y B, el uso de corticoides ampliamente extendido bloquea la proliferacién
de células T citotdéxicas, actividad microbicida y respuesta inmune antigeno-

especifica, produciendo un compromiso importante de la inmunidad celular y un



aumento del riesgo de infecciones por patégenos intracelulares como Mycobacterium
tuberculosis, virus de la familia Herpes y Pneumocystis jirovecii, asi como otros
patogenos®. La prevalencia de Tuberculosis (TBC) en pacientes con EAS bajo
tratamiento inmunosupresor es variable. En México Torres Gonzalez y Cols.
encontraron que los pacientes con LES + TB tuvieron una dosis acumulada mayor a
un afio de prednisona (>3 gr.) y con mas frecuencia recibieron tratamiento con pulsos
de ciclofosfamida, por el contrario, los pacientes con LES sin TB fueron tratados con
mas frecuencia con metotrexate y medicamentos antipaludicos'. La dosis de
glucocorticoides a partir de la cual se incrementa el riesgo de infeccién aun no ha sido
definida, no obstante, algunos estudios han encontrado que los bolos de
Metilprednisolona confieren mayor riesgo en comparacion con dosis via oral'. La
presentacion clinica en este grupo de pacientes, las formas extrapulmonares son mas
frecuentes, siendo dificil de diferenciar entre infeccién y actividad de la enfermedad de
base, esto lo describe en su estudio Yu-Chao L, et al en Taiwan en el 2012 el cual
demostré que la TB fue el mayor factor de riesgo potencial para precipitar él LES?#, sin
embargo, Ghosh K, et al sugiere un papel de la tuberculosis previa en la precipitacion de
LES en pacientes genéticamente predispuestos En paises endémicos como Espafia se
han descrito dos estudios de pacientes con LES con infeccidon activa por Tuberculosis
refieren un incidencia de 187 casos/100000 y 153 casos/100000, mientras en un
estudios de Filipinas que incluyo a 390 paciente con LES encontraron una incidencia
de 13.8% de TBC activa, 74% de ellos presentaban unicamente compromiso
pulmonar, destacando que los pacientes con infecciones diseminada eran los que
tenian mayor indice de actividad y agresividad de LES, sin relacion con la dosis de
corticoides recibida al momento del diagndstico. En otros estudios retrospectivos de
283 paciente con LES se hall6 que la afectacion tuberculosa mas frecuente era
pulmonar con mayores dosis de corticoides'’. Los datos clinicos observado en las
formas extrapulmonares de LES + TB, fueron erupcién malar, pleuritis o pericarditis,
sindrome anti fosfolipidos y presencia de linfopenia, se ha documentado hasta una
mortalidad del 30% de estos pacientes fallecen durante la hospitalizacién, asi como
los reingresos hospitalarios a 2 afios previos fueron mayores, y se observé la

presencia de linfopenia y trombocitopenia y menos frecuentemente ulceras orales, por



orden de frecuencia de han descrito afecciéon al sistema nervioso central, pericardio,
gastrointestinal y genitourinario’. Por lo tanto, el rol de Mycobacterium tuberculosis
(TBC) en paciente con Lupus tiene especial importancia en regiones endémica,
describiéndose una frecuencia de 5% llegando incluso hasta 30% en regiones

prevalentes'’.



MATERIAL Y METODO

Diseiio: Se realiz6 un estudio de casos y controles anidados en una cohorte en los
servicios de Reumatologia y Medicina Interna de la Unidad Médica de Alta Especialidad
(UMAE), Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”, Centro Médico Nacional
(CMN) “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social. Durante un periodo de 10
anos que comprende del afno 2008 al 2018. La poblacion de estudio fueron pacientes
hospitalizados con diagnostico establecido de Lupus Eritematoso Sistémico (ACR
1997/SLICC 2012) con infeccidon activa por Tuberculosis confirmado por métodos
microbiolégicos 0 molecular como casos, y pacientes con LES sin infeccion por TB como
controles. Criterios de inclusion: pacientes con diagndstico de LES, edad mayor de 16
anos, del género masculino y femenino, diagnostico confirmatorio de TB activa pulmonar
o extrapulmonar de acuerdo a criterios microbiolégicos o moleculares, con expediente
clinico con los requerimientos basicos para la investigacion (Nombre y numero de
afiliacion, nota de valoracién por Medicina Interna o Reumatologia que incluya las
variables estudiadas), se excluyeron aquellos pacientes sin expediente clinico fisico o
digital en la unidad o con insuficientes datos de las variables a estudiar. Criterios de no
inclusién: pacientes con diagndstico de infeccidn por VIH en cualquiera de sus estadios,
enfermedades cronicas (Diabetes tipo 2, insuficiencia hepatica crénica, alcoholismo vy
enfermedad renal crénica) y antecedentes de inmunodeficiencias congénitas y
adquiridas. Se identificd a todos los pacientes con diagnéstico de LES e infeccién por TB
activa, acudiendo al archivo clinico para revision del mismo, recopilando la informacion en
una hoja de captura de datos disefiada ex profeso (ANEXO 3) a fin de registrar las

variables demograficas y clinicas estudiadas.

Se midieron las siguientes variables al momento de su ingreso a hospitalizacién de la
enfermedad autoinmune en estudio: Edad, genero, edad al diagnostico de LES, tiempo
de evolucion, actividad organica, indice de actividad (Sledai), indice de cronicidad
(SLICC), dosis acumulada de prednisona a un afo, bolos de metilprednisolona, dosis de
inmunosupresores ( ciclofosfamida, micofenolato de mofetilo, azatioprina, ciclosporina,
metotrexate, rituximab), parametros bioquimicos de los pacientes con LES al momento
del diagnéstico de Tuberculosis como linfopenia, anemia, reactantes de fase aguda (PCR

y VSG), hipocomplementemia adquirida (C3, C4), hipogammaglobulinemia, cuantificacién
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de Anti DNA, asi como su asociacién con el sindrome anti fosfolipidos secundario, y
variables como indice tabaquico, indice de masa corporal. Tipo de Tuberculosis siendo
pulmonar o extrapulmonar. Se utilizO una razén de momio u OR (odds ratio) de 6
establecido por Balbi-Guimaraes M, et al'> con una exposicion de controles del 30%,
nivel de confianza del 95%, precision del 5% y una potencia estadistica del 90%, con un
control por cada caso obteniéndose una muestra de 64 elementos de estudio, sin
embargo, después de una revisién exhaustiva y eliminacion de pacientes que no cumplen
los criterios de inclusion, se encontraron 18 pacientes con LES y TB, por lo que se
incrementod la potencia estadistica aumentado 2 controles por cada caso con un total de

36 pacientes controles.

Los datos registrados se analizaron con el software estadistico SPSS version 25.0. Se
utilizaron las pruebas de Chi cuadrada, prueba exacta de Fisher, y analisis multivariado

por regresion logistica
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RESULTADOS

Se identificaron 18 pacientes clasificados con diagndstico de LES y que contaron con
infeccidn activa por TB, atendidos en el servicio de Medicina Interna y Reumatologia de la
Unidad Médica de Alta Especialidad Dr. Antonio Fraga Mouret, Centro Médico Nacional
La Raza, en el periodo de 2008 a 2018. Se incluyeron de igual forma 36 pacientes control
que contaron con clasificacion para LES, pero sin infeccion activa por TB. Los pacientes
incluidos en el estudio contaron con rango de edad de 17 a 64 afos. Las variables
estudiadas se agruparon en independientes, demogréficas y clinicas. El 5.6% de los
pacientes pertenecian al servicio de Medicina Interna y 94.4% al servicio de
Reumatologia. De acuerdo a la prueba de Kolmogorov-Smirnov, las variables numéricas:
edad de diagnéstico de LES, IMC, Hb, Hto, VCM, HCM, VSG, C3, C4 y SLEDAI, contaron

con distribucién normal (p>0.05).

Con respecto a los pacientes con TB incluidos en el estudio, la media de edad al
diagnéstico de LES fue de 29.5 (£9.4) anos, en tanto que la mediana de edad actual es
de 34.5 (RIC 25.7-45.7) afios. Predominé el género femenino (77.8%). La mediana del
tiempo de evolucion fue de 2.0 (RIC 1.0-7.5) anos (Tabla 1).

TABLA 1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS PRESENTES EN LOS PACIENTES CON LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO INCLUIDOS EN EL ESTUDIO.

VARIABLES CON TB (n=18) SIN TB (n= 36) p
Medias, medianas, frecuencias Medias, medianas,
(DE, RIC, %) frecuencias (DE, RIC, %)

Edad (afos) 34.50 (25.7-45.7) 26.00 (21.0-37.0) 0.096*
Género

Masculino 4 (22.2) 5(13.9) 0.461**

Femenino 14 (77.8) 31 (86.1)
Edad al diagndstico de 29.50 (£ 9.4) 23.81 (x 10.9) 0.056***
LES (afios)
Tiempo de evolucion 2.00 (1.0-7.5) 5.50 (1.0-9.0) 0.347*
(afios)
IMC 23.59 (+ 3.9) 23.00 (+ 2.0) 0.476***
Tabaquismo 1(5.6) 0(0.0) 0.333**

* Prueba de U Mann-Whitney
** Prueba exacta de Fisher
*** Prueba de t-student para muestras independientes
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En la tabla 2 se encuentran las caracteristicas bioquimicas presentados por los
pacientes. En pacientes con TB, la mediana de linfocitos fue 763.50 (RIC 505.5-1051.5)
cel/mm3, de C4 16.50 (RIC 8.0-23.5) mg/dL, mientras que la media de C3 fue 91.61 (z

36.2) mg/dL. Unicamente se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre

los pacientes con TB y sin TB que presentaron PCR > 10 mg/dL, siendo mayor la
mediana en aquellos con LES y TB (57.00, RIC 7.1-135.2 vs. 5.04, RIC 3.4-11.9; p

0.001).

TABLA 2. VARIABLES BIOQUIMICAS PRESENTES EN LOS PACIENTES LUPUS ERITEMATOSO

SISTEMICO INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

VARIABLES CON TB (n=18) SIN TB (n= 36) P
Medias o medianas (DE, RIC) Medias o medianas (DE,
RIC)

Hb (gr/dL) 11.65 (£ 3.0) 11.38 (£ 2.4) 0.743*
Hematocrito (%) 36.08 (+ 8.8) 36.26 (+ 10.8) 0.950*
VCM (fL) 91.10 (88.0-94.2) 89.20 (85.4-94.3) 0.539*
HCM (pg) 31.85 (x 2.5) 32.05 (+ 2.0) 0.767*
Leucocitos (cel/mm3) 5800.00 (3950.0-9400.0) 5450.00 (4500.0-7050.0) 0.720*
Linfocitos (cel/mm3) 763.50 (505.5-1051.5) 901.00 (697.5-1635.0) 0.088**
Anti-DNAds 243.75 (86.4-833.4) 147.00 (70.1-529.5) 0.263**
VSG (mm/seg) 27.38 (£ 13.3) 24.69 (+ 14.3) 0.500*
PCR (mg/dL) 57.00 (7.1-135.2) 5.04 (3.4-11.9) 0.001**
C3 (mg/dL) 91.61 (+ 36.2) 77.94 (£ 30.9) 0.181*
C4 (mg/dL) 16.50 (8.0-23.5) 14.00 (7.2-20.7) 0.362**
IgG (mg/dL) 1200.00 (898.2-1460.0) 1030.00 (905.0-1292.5) 0.215*
IgM (mg/dL) 143.50 (120.5-185.2) 135.00 (65.7-203.5) 0.509*
IgA (mg/dL) 239.00 (185.5-352.5) 245.00 (160.5-340.0) 0.890**

* Prueba de t-student para muestras independientes
** Prueba de U Mann-Whitney

En cuanto a las manifestaciones de LES en pacientes con TB, predominé la hematologica

(61.1%), seguida de mucocutanea (55.6%) y renal (50.0%). En los pacientes sin TB,

predominé la actividad de LES mucocutdanea (91.7%), seguida de renal (77.8%) y

articular (66.7%). Se encontrd diferencia estadisticamente significativa entre los grupos

con respecto a la actividad de LES mucocutanea y renal, asi como del puntaje SLICC

(Tabla 3).
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TABLA 3. VARIABLES CLINICAS PRESENTES EN LOS PACIENTES LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO INCLUIDOS EN EL ESTUDIO

VARIABLES CON TB (n=18) SIN TB (n= 36) p
Medias, medianas o Medias, medianas o
frecuencias (DE, RIC o %) frecuencias (DE, RIC o %)

Actividad de LES

Neurolégica 3(16.7) 8(22.2) 0.733*

Hematoldgica 11 (61.1) 20 (55.6) 0.776*

Mucocutanea 10 (55.6) 33 (91.7) 0.004*

Articular 8 (44.4) 24 (66.7) 0.117**

Renal 9 (50.0) 28 (77.8) 0.038**
SLEDAI (puntaje) 9.33 (+ 6.6) 6.56 (+ 5.0) 0.132***
SLICC (puntaje) 1(0-2) 0 (0-1) 0.046****
LES + SAAF 2(11.1) 3(8.3) 1.000*
Tratamiento

Metilprednisolona (gr 0 (0.0-3.0) 0 (0.0-3.0) 0.323****
acumulados)

Prednisona (mg/dia) 27.50 (7.5-50.0) 25.00 (10.0-50.0) 0.941****

Ciclofosfamida (gr 0 (0-1.7) 0 (0.0-1.5) 0.730****
acumulados)

Micofenolato de 0 (0-2.0) 0 (0.0-1.0) 0.195****
mofetilo (gr/dia)

Metotrexate = 10mg/ 3(16.7) 2 (5.6) 0.319*
semana

Azatioprina = 50 mg/ 3 (16.7) 10 (27.8) 0.560*
dia

Rituximab = 1 gr 3(16.7) 2 (5.6) 0.319*
acumulado

Cloroquina = 15 (83.3) 31(86.1) 1.000*

150mg/dia

* Prueba exacta de Fisher
** Prueba de chi-cuadrada

*** Prueba de t-student para muestras independientes

**** Prueba de U Mann-Whitney

En aquellos pacientes con TB, el tipo de presentacion mas frecuente fue pulmonar

(50.0%), seguido de SNC (27.8%) y diseminado (11.1%) (Figura 1).
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FIGURA 1. DISTRIBUCION DE TIPOS DE PRESENTACION DE TB EN PACIENTES CON LES.

Pulmonar
50.0%

Diseminado
11.0%

En la tabla 4 se documentan unicamente aquellas variables que se asociaron
estadisticamente y significativamente con la presencia de TB en pacientes con LES. Se
encontré que la desnutricién incrementa 10.00 veces el riesgo de contar con TB (OR
10.00, IC 1.1-97.5, p 0.038), PCR > 10 mg/dL lo incrementa 5.77 veces (OR 5.77, IC 1.6-
19.9, p 0.004) y SLICC = 3 lo hace en 3.57 veces (OR 3.57, IC 2.2-5.5, p 0.010).

Por otro lado, las variables que resultaron ser factores protectores para TB fueron la
presencia de LES mucocutanea (OR 0.11, IC 0.0-0.5, p 0.004) y LES renal (OR 0.28, IC
0.0-0.9, p 0.038). El resto de variables analizadas no se asocié con presencia de TB. En
un analisis posterior multivariado, se encontré que PCR > 10mg/dL es un factor de riesgo
independiente para el desarrollo de TB (Exp (B) 7.92, IC 1.45-43.16, p 0.017), mientras
que contar con LES mucocutanea es un factor protector independiente para presentar TB
(Exp (B) 0.10, IC 0.01-0.79, p 0.029) (Tabla 5).
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TABLA 4. VARIABLES ASOCIADAS A TB EN PACIENTES CON LES (n = 54).

VARIABLES Con TB (18) Sin TB (36) OR (IC) p*
Desnutricion

Presente 4 1 10.00 (1.1-97.5) 0.038**
Ausente 14 35

PCR > 10mg/dL

Presente 12 9 5.77 (1.6-19.9) 0.004
Ausente 6 26

LES mucocutaneo

Presente 10 33 0.11 (0.0-0.5) 0.004**
Ausente 8 3

LES renal

Presente 9 28 0.28 (0.0-0.9) 0.038
Ausente 9 8

SLICC =3

Presente 4 0 3.57 (2.2-5.5) 0.010**
Ausente 14 36

* Prueba de chi-cuadrada
** Prueba exacta de Fisher

TABLA 5. RESULTADOS DE LA REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA LAS VARIABLES DE
ESTUDIO ASOCIADAS A TB EN PACIENTES CON LES (n = 54).
ANALISIS

VARIABLE UNIVARIADO ANALISIS MULTIVARIADO

p Exp (B) IC 95% p
Desnutricion 0.038 6.70 0.46-96.67 0.162
PCR > 10mg/dL 0.004 7.92 1.45-43.16 0.017
LES mucocutaneo 0.004 0.10 0.01-0.79 0.029
LES renal 0.038 0.36 0.06-2.07 0.253
SLICC =23 0.010 5.97 0.00-10.4 0.999

En la tabla 6 se documentan unicamente aquellas variables que se asociaron
estadisticamente y significativamente con la presencia de TB pulmonar en pacientes con
LES (p<0.05) o que tuvieron tendencia hacia la asociacién (p<0.10). Un puntaje SLICC =
3 incrementa significativamente el riesgo de TB pulmonar 22 veces (OR 22.00, IC 1.9-
247.0, p 0.012) y el consumo de Metotrexate = 10mg/semana también lo incrementa
significativamente en 10.75 veces (OR 10.75, IC 1.4-78.0, p 0.028). En el analisis
multivariado, el consumo de Metotrexate = 10mg/semana resulté ser un factor de riesgo
independiente para presentar TB pulmonar (Exp (B) 31.00, IC 2.40-398.87, p 0.008)
(Tabla 7).
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TABLA 6. VARIABLES ASOCIADAS A TB PULMONAR EN PACIENTES CON LES (n = 54)

Con TB Pulmonar Sin TB Pulmonar

VARIABLES (18) (36) OR (IC) p*
Linfopenia

Presente 9 32 1.78 (0.6-1.9) 0.094
Ausente 0 13

SLICC =23

Presente 3 1 22.00 (1.9-247.0) 0.012
Ausente 6 44

Metotrexate 2

10mg/semana

Presente 3 2 10.75 (1.4-78.0) 0.028
Ausente 6 43

* Prueba exacta de Fisher

TABLA 7. RESULTADOS DE LA REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA LAS VARIABLES DE
ESTUDIO ASOCIADAS A TB PULMONAR EN PACIENTES CON LES (n = 54)

ANALISIS ]
VARIABLE UNIVARIADO ANALISIS MULTIVARIADO
P Exp (B) IC 95% p
Linfopenia 0.094 1.55 0.00-10.11 0.998
SLICC =3 0.012 2.08 0.00-31.01 0.998
Metotrexate 2 10mg/semana 0.028 31.00 2.40-398.87 0.008

La tabla 8 presenta las variables que se asociaron estadistica y significativamente con la

presencia de TB extrapulmonar en pacientes con LES y en la tabla 9 se encuentras los

resultados del analisis multivariado. Como factor de riesgo asociado, se encontré que los

pacientes con PCR > 10mg/dL incrementaron el riesgo de contar con TB extrapulmonar

(OR 7.50, IC 1.3-40.8, p 0.021), posteriormente, se encontré6 que ésta variable fue un

factor de riesgo independiente para TB extrapulmonar, incrementando su riesgo en 9

veces (Exp (B) 9.01, IC 1.1-71.2, p 0.037). Como factores protectores para presentar TB

extrapulmonar, la presencia de LES mucocutanea y articular se asociaron con un
decremento para el riesgo de TB extrapulmonar (OR 0.12, IC 0.0-0.5, p 0.012 y OR 0.14,
IC 0.0-0.7, p 0.023, respectivamente); éstas variables resultaron ser factores protectores
independientes para TB extrapulmonar (Exp (B) 0.09, IC 0.01-0.7, p 0.022 y Exp (B) 0.08,

IC 0.0-0.7, p 0.023).
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TABLA 8. VARIABLES ASOCIADAS A TB EXTRAPULMONAR EN PACIENTES CON LES (n = 54)

ConTB Sin TB
VARIABLES Extrapulmonar Extrapulmonar OR (IC) p*
(18) (36)
PCR > 10mg/dL
Presente 7 14 7.50 (1.3-40.8) 0.021
Ausente 2 30
LES mucocutaneo
Presente 4 39 0.12 (0.0-0.5) 0.012
Ausente 5 6
LES articular
Presente 2 30 0.14 (0.0-0.7) 0.023
Ausente 7 15

* Prueba exacta de Fisher

TABLA 9. RESULTADOS DE LA REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA LAS VARIABLES DE
ESTUDIO ASOCIADAS A TB EXTRAPULMONAR EN PACIENTES CON LES (n = 54)

ANALISIS i
VARIABLE UNIVARIADO ANALISIS MULTIVARIADO
p Exp (B) IC 95% p
PCR > 10mg/dL 0.021 9.01 1.1-71.2 0.037
LES mucocutaneo 0.012 0.09 0.01-0.7 0.022
LES articular 0.023 0.08 0.0-0.7 0.023

En la tabla 10 se documentan unicamente aquellas variables que se asociaron
estadisticamente y significativamente con la presencia de TB al SNC en pacientes con
LES (p<0.05) o que tuvieron tendencia hacia la asociacion (p<0.10). Unicamente un
tratamiento con Metilprednisolona > 3gr se asocid con un incremento significativo del
riesgo para presentar TB al SNC (OR 15.66, IC 1.6-153.3, p 0.039). Finalmente, en la
regresion logistica, se encontré que Metilprednisolona > 3gr es un factor de riesgo
independiente que incrementar el riesgo de TB al SNC en 30 veces (Exp (B) 30.77, IC
1.9-438.1, p 0.015) (Tabla 11).

TABLA 10. VARIABLES ASOCIADAS A TB EN SNC EN PACIENTES CON LES (n = 54)

VARIABLES Con TB SNC (18) Sin TB SNC (36) OR (IC) p*
Tabaquismo
Presente 1 0 13.25 (0.5-33.99) 0.093
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Ausente 4 49
PCR > 10mg/dL

Presente 4 17 7.29 (0.7-70.5) 0.074
Ausente 1 31

LES mucocutanea

Presente 2 41 0.13 (0.0-0,9) 0.052
Ausente 3 8

Metilprednisolona > 3 gr

Presente 2 2 15.66 (1.6-153.3) 0.039
Ausente 3 47

* Prueba exacta de Fisher

TABLA 11. RESULTADOS DE LA REGRESION LOGISTICA BINARIA PARA LAS VARIABLES DE
ESTUDIO ASOCIADAS A TB EN SNC EN PACIENTES CON LES (n = 54).

ANALISIS .
VARIABLE UNIVARIADO ANALISIS MULTIVARIADO
P Exp (B) IC 95% P
Tabaquismo 0.093 1.07 0.0-7.2 1.000
PCR > 10mg/dL 0.074 2.10 0.01-5.3 0.890
LES mucocutanea 0.052 0.139 0.0-1.8 0.136
Metilprednisolona > 3 gr 0.039 30.77 1.9-438.1 0.015
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DISCUSION

A nivel internacional existen estudios que han informado sobre la asociacion de LES y
TB, en Europa, India y los Estados unidos, estos pacientes han sido caracterizados
identificando factores de riesgo predisponentes para el desarrollo de infeccion activa por
TB ya sea una primoinfeccion o reinfeccion, el motivo de investigacion para determinar
causalidad es el tratamiento de TB latente, disminuyendo la incidencia de una infeccién
activa®. En México existen pocos estudios que evallen la asociacién de LES con TB,
Torres Gonzalez y Cols. en el aio 2018 describen una cohorte de paciente con LES y TB,
en donde los hombres con LES tenian mayor probabilidad de tener TB', en el presente
estudio el 22% de casos positivos fueron hombres, dada la alta prevalencia de LES en
mujeres de hasta 13:1 con respecto a los hombres, si hay un incremento de mayor
probabilidad de ser casos positivos al ser hombre con una proporcién en este estudio de
1:6. Con respecto a la edad de diagndstico de LES y el tiempo de evolucién no hubo una

significancia estadistica de asociacion.

En este estudio se encontro que la presentacion de tuberculosis (TB) en pacientes con
Lupus Eritematoso Sistemico fue del 50% a nivel pulmonar y 50% extrapulmonar, de las
formas extrapulmonares la afeccion a Sistema nervioso fue la mas comun (27.8%). En
Mexico en 1999 Hernandez Cruz B y cols. en un centro de 3er nivel (INCMNSZ)
describieron las caracteristicas clinicas de enfermedades reumaticas y tuberculosis, 13
paciente con LES mas TB, de los cuales 6 de ellos con cursaron con tuberculosis miliar
siendo el 46%". En un estudio extenso en 3000 pacientes con LES durante un periodo
de revisién de 20 anos, Hou CL y Cols reportaron TB en 19 pacientes con LES, con 21
episodios de los cuales diez de los 21 episodios (47,6%) fueron TB pulmonar, mientras
que los otros 11 episodios (52,4%) fueron TB extrapulmonar®, en Estados Unidos de
Norteamérica Chu Ad, et al describe una serie de casos en donde 6 pacientes que
desarrollaron TB activa después del inicio del LES, 2 tenian pulmonar, 1 tenia
extrapulmonar y 3 tenian TB diseminada®, en nuestros resultados no es posible definir
cual fue la forma mas frecuente ya que fueron del 50% ambas, sin embargo hay que
resaltar que de las formas extrapulmonares el compromiso al Sistema nervioso fue la
mas frecuente, lo cual contrasta con la incidencia de TB al SNC en paciente sin LES,

Cheng CF y Cols. en el 2019 describié que los pacientes con compromiso del SNC,
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tuvieron tasas mas altas de mortalidad®. Los pacientes con LES son mas susceptibles al
riesgo de diseminacion® y esto es congruente con nuestros hallazgos donde se reporta
una incidencia del 11% de TB diseminada. Las formas extrapulmonares estan asociadas

con una mayor mortalidad por tuberculosis®.

Dentro de las variables clinicas asociadas con el desarrollo de tuberculosis se encontro
que la desnutricion expresada en el IMC<19 incrementa el riesgo en hasta 10 veces. Se
describe que la respuesta inmune adquirida de células T juega un papel importante, sin
embargo, la inmunidad humoral no tiene un papel bien establecido’, esto es congruente
en los resultados hallados ya que los pacientes que presentaron LES mas TB no
presentaron alteraciones significativas en la cuantificacion de inmunoglobulinas (IgM, 1gG
e IgA). En un estudio realizado por Grajales C. y Cols han reportado déficit del
complemento en paciente con LES y TB como factor de riesgo™; sin embargo, en este
estudio no hubo una diferencia significativa de las cifras de complemento (C3-C4) con
respecto a los controles, cabe resaltar que esto puede deberse a un sesgo debido a que
los estudios previos han comparado a los casos con controles en los cuales no cursan
con una actividad de la enfermedad de moderada a severa en donde se compromete las
cifras del complemento. Durante el diagnostico de TB se ha documentado que los
pacientes presentan anemia y linfopenia’, en un estudio donde se reporté una serie de
casos en la India en un hospital de 3er nivel, se describi6 que al momento del
diagnédstico los 5 pacientes registrados cursaron con anemia de leve a moderada®, en
nuestra variables bioquimicas no hubo una significancia estadistica de los casos respecto
a los controles en los niveles de hemoglobina, sin embargo cabe describir que la media
de hemoglobina estuvo en cifras de anemia grado | de la OMS, en ambos grupos,
tampoco se demostré mayor grado de linfopenia en los casos, ambos grupos presentaron
recuento de linfocitos menor de 1000, por lo tanto no establecemos una asociacion del
numero de linfocitos con el incremento del riesgo de TB, ya que per se él LES cursa con
linfopenia. La cuantificacion de PCR en un analisis descriptivo de 13 pacientes con TB
de una serie de 789 pacientes con LES realizado en Espana en el afio 2010, la
determinacion de la PCR en el momento del diagndstico de TB en 9 pacientes, estaba
aumentada en 8 pacientes (88,8%), con un punto de corte de PCR mayor de 5 mg/dI'®, en

nuestro estudio se establecio un punto de corte de PCR mayor a 10 mg/dl la cual resulté

21



incrementar el riesgo de tener TB en 5.77 veces, asi como se demostro en el analisis
multivariado ser un factor de riesgo independiente para TB y como factor de riesgo

asociado incrementé el riesgo de presentacion de TB extrapulmonar en hasta 9 veces.

El indice de actividad del LES expresado en el SLEDAI 2k se ha asociado que los
pacientes con mayor indice de actividad han constituido un factor de riesgo para la
presentacion de LES + TB, arriba de un puntaje mayor de 8", esto contrasta con nuestro
estudio ya que no hubo una diferencia significativa en el puntaje de actividad entre los
casos y los controles, con una p: 0.132 no significativa. El indice de cronicidad (SLICC) =
3 incrementa el riesgo en 3.57 veces para tuberculosis activa, mediante la prueba exacta
de Fisher el puntaje SLICC = 3 incrementa significativamente el riesgo de TB pulmonar

22 veces.

El tratamiento corticoide de pacientes con LES ha sido ampliamente estudiado debido a
su accion al bloquear la proliferacion de células T citotoxicas® no se ha establecido una
dosis de corticoides en la cual se incrementa el riesgo de presentar TB activa, sin
embargo, si se ha descrito que los pulsos de Metilprednisolona condicionan mayor riesgo
que la prednisona de mantenimiento via oral’, incluso la dosis acumulada de prednisona
mayor de 15 mg/dia durante al afio previo al diagnostico de TB asociada con artritis y
nefritis se ha considerado el principal riesgo?, en nuestro estudio mediante la prueba
exacta de Fisher se demostro que los bolos de Metilprednisolona>3 gr tuvo un incremento
del riesgo para presentar TB al SNC (OR 15.66), finalmente en la regresion logistica se
demostré que constituye un factor de riesgo independiente de hasta 30 veces de TB al
SNC. En el estudio hecho por Torres Gonzalez y Cols se documenté que el uso de
metotrexate y la actividad organica del LES a nivel mucocutaneo y articular no se
asociaron con el desarrollo de infeccion activa por TB' sin embargo en nuestros hallazgos
el uso de metotrexate = 10mg/semana incremento en hasta el 10.75 veces el riesgo de
TB pulmonar, en el andlisis multivariado resulto ser un factor independiente de TB
pulmonar, esto puede explicarse debido a que los pacientes controles, fueron pacientes
captados en hospitalizacion y aunque la mayoria habian debutado inicialmente con
actividad organica a nivel mucocutaneo o articular en donde el uso de metotrexate es el

tratamiento inicial, no lo es asi cuando ya existe otra afeccion organica de LES como a
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nivel renal o hematolégico, por lo tanto no existian controles con tratamiento a base de
metotrexate, por lo cual este resultado debera tomarse con reserva y constituye un sesgo
del presente estudio. Referente al papel de los inmunosupresores como inductores del
desarrollo de infecciones, se ha descrito en una serie de 100 pacientes en Espana que
habian recibido ciclofosfamida y dosis altas de corticoides, presentar una mayor
incidencia de LES + TB'®, en nuestro caso no se observé una asociacion significativa de
la dosis acumulada de ciclofosfamida como factor de riesgo, ya que la mayoria de los
casos presentado no contaban con la administracion del farmaco, incluso alguno de los
pacientes de LES + TB tenian menos de 1 afio de evolucion y la dosis acumulada de
ciclofosfamida no fue alta. El resto de los inmunosupresores evaluados, no se registro
una asociacion de causalidad para incremento del riesgo de TB. Con respecto al uso de
antipaludicos (cloroquina), su evidencia como factor protector es controversial, en un
estudio clinico previo realizado por Ruiz-Irastorza G y Cols. en el 2009 encontraron que el
uso de medicamentos antipaludicos como proteccion contra infecciones (incluida la
tuberculosis) entre pacientes con LES. En México Torres-Gonzales P y Cols, si lo
describen como factor protector para disminuir el riesgo de infeccion activa por TB (OR,
0,13; IC 95%, 0,04-0,36); sin embargo, en un previo estudio de una cohorte de LES y
tuberculosis en Espafia, no se encontré un efecto protector'®, en nuestros resultados no
hubo una asociacion estadistica como efecto protector con una p:1.000 no significativa,
sin embargo la evidencia internacional es controvertida, habra que seguir investigando y

determinar si existe un efecto protector de los antipaludicos en este contexto.

La actividad organica del LES se ha descrito en asociacion con TB, en el estudio de Lai-
Shan T y Cols. encontraron que los pacientes con TB tenian mas probabilidades de tener
sindrome cerebral organico, vasculitis y nefritis?'; sin embargo en otro estudio realizado
en 2009 en China por Wang J. et al los pacientes con LES+TB tenian menos
probabilidad de tener actividad a nivel renal®, los hallazgos encontrados en nuestros
casos es que no hubo una asociacion entra la actividad organica y el incremento de
riesgo de TB, incluso él LES renal resulto un factor protector para TB (OR 0.28, IC 0.0-
0.9, p 0.038). Se ha descrito que la actividad organica mas leve de la enfermedad
autoinmune(LES), a nivel mucocutaneo o articular, no incrementa el riesgo de presentar

infeccidn activa por TB, en nuestros resultados se observa que la presencia de actividad
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a estos niveles se considera como factores protectores para presentar TB extrapulmonair,
la presencia de LES mucocutanea y articular se asociaron con un decremento para el
riesgo de TB extrapulmonar (OR 0.12, IC 0.0-0.5, p 0.012 y OR 0.14, IC 0.0-0.7, p 0.023),
y resultan ser factores protectores independientes para TB extrapulmonar. Las
limitaciones del estudio expuesto son inherentes a la recoleccion de datos de forma
retrospectiva, asi como al calculo de la muestra estadistica que se habia calculado a 32
pacientes de LES + TB y 32 controles de LES sin TB, sin embargo, después de una
revision exhaustiva solo se encontraron 18 pacientes que cumplieron con los criterios de
inclusion, lo cual disminuye la potencia estadistica, por otro lado en comparacion con
estudios realizado en otros paises en donde se compararon casos con controles con
actividad organica leve de la enfermedad (mucocutaneo/articular), en nuestro estudio se
tomaron pacientes que fueron ingresados a hospitalizacion de ambos servicios con
reactivaciones de moderada a severa, la mayoria con una actividad mediante SLDEAI2k
> 8 pts. lo que pudo haber causado que no existiera una asociacion como factor de riesgo

entre el indice de actividad y Tuberculosis.

24



CONCLUSIONES

Los factores de riesgo en pacientes con Lupus Eritematoso Sistémico que
incrementan el riesgo de infeccion activa por tuberculosis, fueron desnutricion
caracterizado por IMC<19, los niveles de Proteina C Reactiva >10 mg/dl, indice
cronicidad SLICC >3 puntos, metotrexate mayor a
10 mg/semanal, y dosis de metilprednisolona >3 gr la cual se asocio con
incremento de Tuberculosis a SNC.

Los factores protectores para tuberculosis que disminuyen el riesgo de infeccion

activa fueron la actividad del LES a nivel mucocutaneo y Renal.
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ANEXOS
ANEXO 1

1997 Update of the 1982 American College of Rheumatology Revised Criteria
For Classification of Systemic Lupus Erythamatosus

1. Malar rash Fiwed erythema, fiat or raisad, over the makar eminences, fending to spare the nasolabial foids

Erythamatous raisad patches with adherent keratotic scaling and folicular plugging; atrophic

2. Discoid rash seaing may oceur in older lesions

3. Photosensitivity Shin rash as & result of unusual reaction to sunlight, by patient history or physician cbservation
4, Oral ulcers (wal o nasopharyngesl wicerafion, usually painless, observed by physician
5. Nonerosive arthritis Involving 2 or more peripheral joints, characterized by tenderness, swelling, or effusion

Fllaur_lis—u:mimhg hislory of plauritic pain of rubbang heard by a physician of endence of plewral
6. Pleuritis or pericarditis effusion i
Pericarditis—documantad by electrocardiogram or rub or evidence of pericardial affusion
Persistent proteinuria >0.5 g per day or >3+ if quarititation not perfonmed
OR
Cellular caste—may be red call, hermoglobin, gramular, tubular, or mixed

7. Renal disorder

Seizures—in the absence of offending drugs or known metabolic derangements; eg, uremia,
ketoacidosis, or elecirolyte mbalance

. Neurologic disorder ]
Psychosis—in the absence of offending drags or known metabolic derangements; eg, uremia,
ketnacidosis, or electrolyte imbalance

Leuknpenia—-<4,000/mm? on =2 occasions
Lymphopenia—-=1,5000 mm? on =2 occasons
Thrombocytopenia—< 100,000/ mem? inﬂnﬁaﬂ:ﬂﬁmm
Aniti-[INA: antbody to native DNA in abnormal fier

OR
Anti-Sm: presence of antibody to Sm nuclear antigen
]

OR
9, Hematologic disorder

10. Immunologic disorder Positve finding of antiphospholipid antbodies on:
* an abnommal serum leved of G or lgM anbicardolipin anbbodies,
* 3 positve test result for lupus anticoaguiant using a standand meathod, o
+ 3 false-positive test result for at least 6 months confirmed by Traponema palidum
immatilizaton or fluorescent treponemal antibody absorption test

An abnormal titer of antinuclear anbody by immunofiuorescence or an equivalent assay at any
11. Positive antinuclear antibody point in tme and in the absence of drugs

Adapted trom Hochberg M. Arthatis Bheum, 1997404951725



ANEXO 2

Tabla 3. Criterios de Clasificacion SLICC, 2012

Criterios Clinicos

Criterios Inmunolégicos

11.

Lupus Cutaneo Agudo o Subagudo
Lupus Cutaneo Cronico

Ulceras orales (paladar, bucal, lengua) o
nasales
Alopecia no cicatrizal

Sinovitis = 2 0 mas articulaciones

Serositis: pleuritis o pericarditis (= 1
dia)

Renal: radio Proteina/creatinina o
proteinuria de 24 hs = 500 mg o
presencia de cilindros hematicos
Neurolégico: convulsiones, psicosis,
mononeuritis multiple, mielitis,
neuropatia central o periférica,
sindrome organico cerebral.

Anemia hemaolitica autoinmune

. Leucopenia < 4.000 6 linfopenia <

1.000; =21 vez
Trombocitopenia < 100.000 = 1 vez

ANA
Anti- DNA
Anti- Sm

Antifosfolipidos
Hipocomplementemia (C3, C4 y CH50)

Coombs directo (+) en ausencia de
anemia hemolitica

Se clasifica a un paciente como portador de LES si:
Nefritis lipica comprobada por biopsia + ANA o Anti-DNA (+)
Reline = 4 criterios: incluyendo por lo menos 1 criterio clinico y 1 criterio inmunoldgico




ANEXO 3
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Nombre del Paciente:

NSS:
Fecha de recolecciéon de datos: Edad: Sexo:H ()M () | Servicio Clinico: Medicina Interna () Reumatologia ()
Datos de laboratorio: Fecha:
Hemoglobina/Hematocrito Complemento C3: C4:
VCM/CHCM Anti DNA
Leucocitos/Linfocitos . IgG: IgM:
absolutos Inmunoglobulinas oA
Lupus Eritematoso Sistemico
Edad al diagnostico de LES: Tiempo de evolucion del LES:
Tipode LES  Hematologico ( ) Renal ( ) Clase: Score de actividad (SLEDAI):
Neuropsiquiatrico ( ) Mucocutaneo ( ) Articular ( ) Otro: Indice de Cronicidad de dafio (SLICC):
Sindromes de Sobreposicion: ()] (NO)

LES y SAAF secundario (SI)  (NO)
Especifique:

Ciclofosfamida (dosis acumulada)

Tratamiento MMF: Tiempo:
Metotrexate: Tiempo:

Metilprednisolona (dosis IV): Azatioprina: Tiempo:

Prednisona dosis VO: Tiempo: Rituximab (Dosis Ac.):

Otro Especifique: Cloroquina:

Tuberculosis

Tuberculosis Pulmonar (Sl) (NO)

Tuberculosis Extrapulmonar Ganglionar ( ) Renal ( ) Gastrointestinal ( ) Osea ( )
Genitourinaria ( ) Diseminada o miliar ( ) Otro sitio:

Factores de Riesgo independientes:

Tabaquismo: Activo ( ) Suspendido ( ) Afos de consumo: indice Tabaquico:



Denutricion: IMC:
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