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“FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE EN PACIENTES CON 

ARTRITIS IDIOPÁTICA JUVENIL CANDIDATOS A RECIBIR O EN 

TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLÓGICOS” 

RESUMEN 

Introducción: La tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa que más ha afectado a 

la humanidad a lo largo de su historia(1). Un tercio de la población mundial la presenta en 

su forma latente (TBL). En el 95% de estos casos no se desarrollará la enfermedad; sin 

embargo, puede reactivarse a lo largo de la vida, si existen condiciones que alteren el 

estado inmune(2). En el tratamiento de la artritis idiopática juvenil (AIJ), pueden 

emplearse medicamentos que inhiben citocinas inflamatorias fundamentales en la 

respuesta inmunológica y que evitan el desarrollo de la enfermedad activa en pacientes 

con TB. Objetivo: Determinar la frecuencia de tuberculosis latente en pacientes con AIJ 

candidatos a recibir o en tratamiento con agentes biológicos. Diseño: Observacional, 

descriptivo, transversal y retrolectivo. Material y métodos: De una base datos de 

pacientes con AIJ (2007-2017) se clasificaron en 3 grupos: 1) pacientes candidatos a 

recibir agentes biológicos (etanercept, adalimumab o tocilizumab), 2) pacientes bajo 

tratamiento con agente biológico y 3) pacientes con tratamiento convencional. Se 

identificaron aquellos que les fue aplicado el PPD, definiendo como TBL un valor ≥ 5 

mm y sin anormalidades en la exploración física ni en la radiografía de tórax. Resultados: 

De 40 pacientes con aplicación de PPD, hubo positividad en 14 que corresponde a 35% 

en condición de TBL, seis de ellos identificados antes de la administración del agente 

biológico y ocho durante la administración del mismo. Del grupo con TBL, predominó el 

sexo femenino y las medianas de edad fueron de 13 años y de evolución de enfermedad 

reumatológica de 4 años. La variedad poliarticular fue la más frecuente, seguida de la 

sistémica. Todos recibieron tratamiento quimioprofiláctico con isoniazida y en ninguno 

de ellos se demostró TB activa durante el seguimiento. Conclusiones: El tamizaje de 

TBL en pacientes con AIJ que requieran terapia biológica se debe realizar rutinariamente, 

con la finalidad de otorgar quimioprofilaxis oportunamente. El PPD es una herramienta 

útil en nuestra población. Se requieren más estudios para determinar el punto de corte 

óptimo de PPD (mm) para la población pediátrica, con inmunosupresión, con BCG y en 

zonas endémicas. Palabras clave: AIJ, TBL, TB, agentes biológicos, PPD. 
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FREQUENCY OF LATENT TUBERCULOSIS IN PATIENTS WITH JUVENILE 

IDIOPATIC ARTHRITIS CANDIDATES TO RECEIVE OR IN TREATMENT 

WITH BIOLOGICAL AGENTS 

ABSTRACT 

Introduction: Tuberculosis (TB) is the infectious disease that has most affected 

humanity throughout the history(1). One third of the people presents tuberculosis in its 

latent form (TBL). In 95% of these cases, they will not develop the disease, however, it 

can be reactivated if there are conditions that alter the immunity.(2) In the treatment of 

Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA), there can be used some medications to inhibit 

inflammatory cytokines that are also fundamental in the immune response to prevent the 

development of active disease in patients with TBL. Objective: Determine the frequency 

of latent tuberculosis in patients with JIA candidates to receive or in treatment with 

biological agents. Design: Observational, descriptive. Material and methods: From a 

database of patients with JIA (2007-2017), they were classified into 3 groups: 1) 

candidates to receive biological agents (etanercept, adalimumab or tocilizumab), 2) 

patients in treatment with biological agent and 3) patients with conventional treatment. 

We described those with PPD positive (≥5 mm), normal physical examination and chest 

X-ray. Results: From 40 patients with PPD, there was a convertion in 14, (six in group 

1, eight in group 2 and none in group 3) corresponding to a frequency of 35% in TBL 

condition. The female gender predominated, the median age was 13 years and the 

evolution of rheumatological disease was 4 years. The polyarticular variety was the most 

frequent, followed by the systemic variety. All received chemoprophylactic treatment 

with isoniazid and none of them developed active TB during follow-up. 

Conclusions: Screening of TBL in patients with JIA and requiring biological therapy 

should be performed routinely, in order to give chemoprophylaxis in a timely manner. 

Key words: JIA, LTB, TB, biologyc agents. 
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ANTECEDENTES 

Tuberculosis 

La tuberculosis es una enfermedad infecto-contagiosa producida por 

micobacterias del complejo Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis, M. 

microti, M. africanum, M. microti, M. canetti, M. caprae, M. pinnipedii y M. orygis)(3,4). 

Es capaz de diseminarse y afectar a cualquier órgano o tejido, siendo la localización más 

frecuente la pulmonar; representando el 80-85% de los casos(5). De acuerdo con la OMS 

cada segundo se produce en el mundo una nueva infección por M. tuberculosis(6). 

La tuberculosis (TB) representa una de las diez principales causas de muerte a 

nivel mundial. La OMS reportó una incidencia de 10.4 millones de personas y una 

mortalidad de 1.8 millones a nivel global en el año 2015. En niños la incidencia fue de un 

millón, de los cuales 170,000 fallecieron(7). 

Según la Comisión Nacional de Programas Preventivos y Control de 

Enfermedades (CENAPRECE) en México, en el año 2016 se reportó una incidencia de 

21,184 casos nuevos de tuberculosis en todas sus formas y una prevalencia de 17.3 

casos/100,000. En cuanto a tuberculosis pulmonar se reportó una incidencia de 16,913 

casos nuevos y una prevalencia de 13.8/100,000 personas(8).  

Como parte de las metas incluidas en los “Objetivos del desarrollo sostenible de 

la OMS” se encuentra: Acabar para el 2030 con la epidemia de la tuberculosis(7). 

 

Tuberculosis latente 

La tuberculosis se manifiesta en dos formas principales: la enfermedad activa y la 

tuberculosis latente (TBL). En esta última no hay sintomatología clínica ni es 

transmisible, debido a que la respuesta inmune es capaz de contener el crecimiento del 

patógeno pero no de eliminarlo, de manera que la bacteria persiste en el organismo 

manteniendo una baja o nula actividad replicativa(1).   

Hoy en día se estima que un tercio de la humanidad mantiene un estado de 

infección latente, y de un 5 a un 10% desarrollará TB eventualmente a lo largo de su vida. 

Bajo condiciones de inmunosupresión, el riesgo de desarrollar o evolucionar a 

enfermedad es del 5 al 10% anual(1).   

Después del primer encuentro con Mycobacterium tuberculosis, los niños 

inmuno-competentes logran detener el proceso infeccioso del 90 al 95% de los casos; sin 

embargo, algunos bacilos pueden permanecer viables en estado de latencia en el interior 

de los macrófagos en los ganglios linfáticos; así, el niño permanece infectado pero no 
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enfermo de tuberculosis, y como ha desarrollado una respuesta inmunológica específica, 

es capaz de reaccionar positivamente a la prueba cutánea de la tuberculina o prueba 

cutánea de derivado proteico purificado (PPD). Esta situación se conoce como 

tuberculosis latente y puede reactivarse en cualquier momento de la vida, si las 

condiciones de uno o más de los elementos de la tríada ecológica (agente, hospedero y 

ambiente) son favorables para la enfermedad(9). 

  La guía para el manejo de la infección por tuberculosis latente emitida por la OMS 

en el año 2015 refiere que debe buscarse y tratarse sistemáticamente en grupos específicos 

como personas infectadas por el VIH, adultos y niños en contacto con enfermos de TB 

pulmonar, pacientes que vayan a comenzar tratamientos con anti-TNF, enfermos 

sometidos a diálisis, personas que se preparan para recibir trasplantes de órganos o 

hemáticos y enfermos de silicosis. Para determinar si un individuo padece TBL se deben 

utilizar las pruebas de liberación de interferón gamma (IGRAs) o la prueba cutánea de la 

tuberculina(10).   

  Históricamente, la prueba más utilizada para el diagnóstico de la TBL es el PPD. 

Este el principal método utilizado en México para identificar la exposición a M. 

tuberculosis(1). Su reacción se hace evidente después de cuatro a ocho semanas después 

de la infección micobacteriana(6). (Anexo 1) 

  La prueba de la tuberculina se administra de forma intradérmica inyectando 0.1 

ml de PPD en el antebrazo izquierdo (en la unión del tercio superior y del tercio medio 

en la cara antero-externa)(6). La lectura e interpretación se realiza de 48 a 72 horas después 

de la administración (Anexo 2). Tiene una sensibilidad aproximada del 77% y una 

especificidad variable, que va desde el 59% en pacientes vacunados con BCG hasta el 

97% en no vacunados(11). Entre sus desventajas se encuentran: no permite diferenciar 

entre infección, enfermedad y sensibilización con micobacterias no tuberculosas (MNTs), 

requiere de personal calificado para su aplicación e interpretación y puede necesitar de 

prueba de intradermoreacción testigo(1).  

  Esta prueba puede causar el llamado efecto booster, el cual ocurre en algunas 

personas infectadas por M. tuberculosis hace muchos años y resulta negativa la prueba de 

tuberculina, la cual puede resultar positiva a la siguiente aplicación, debido a que la 

primera aplicación estimula la reactividad subsecuente y puede ser erróneamente 
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interpretada como una conversión de la prueba de negativa a positiva. Debido a esto, se 

recomiendan dos mediciones en individuos que serán sometidos a tamizaje periódico; si 

la primera prueba resulta positiva, se considera el individuo infectado. Si la primera 

prueba resulta negativa,  se debe repetir en 1-3 semanas, y si la segunda prueba resulta 

positiva se considera la persona infectada. Si las dos pruebas resultan negativas se 

considera no infectado. (Anexo 3)(12) 

  Los ensayos de liberación de interferón gamma (IGRAs) han surgido como una 

alternativa para la detección de TB. Actualmente existen versiones comerciales como el 

QuantiFERON-TB Gold (QFT) y el T-SPOT, que consisten en la cuantificación del      

IFN-y producido por leucocitos de sangre total estimulados con los antígenos PPD, 

ESAT-6, CFP-10 y TB 7.7. Entre  sus limitantes se encuentran: la poca información en 

menores de 5 años, personas recién expuestas a TB, inmunocomprometidos, y en aquellos 

que serán examinados repetidamente, así como su alto costo y la necesidad de un 

laboratorio muy equipado para su análisis(12,13). 

  Antes de realizar pruebas para descartar TBL, se debe preguntar a las personas si 

presentan síntomas de TB y se puede solicitar una radiografía de tórax. Las personas que 

presenten síntomas o cualquier anomalía radiográfica deben ser estudiadas para descartar 

TB activa y otras enfermedades(10). La tuberculosis activa se debe excluir antes de iniciar 

tratamiento para TBL, ya que de lo contrario podría resultar un tratamiento inadecuado y 

desarrollarse drogorresistencia(12).  

  Tratamiento de tuberculosis latente    

  Las guías de la CDC (Centers of Disease Control and Prevention) y de la IDSA 

(Infectious Diseases Society of America) recomiendan 9 meses de isoniazida, siendo este 

el tratamiento preferido para pacientes de 2 a 11 años, con un reporte de efectividad del 

90%(12). Otro esquema recomendado es isoniazida más rifampicina por 3 meses, o bien 

rifampicina por 4 meses (para quienes son intolerantes o resistentes a la isoniazida) (10,14); 

aunque, estos esquemas no se recomiendan en niños (14).  (Anexo 4)  

Los pacientes deben acudir a revisión mensualmente para evaluar si hay signos de 

hepatitis, elevación asintomática de las enzimas hepáticas (en un 10-20%), así como 

adherencia al tratamiento(12). 
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En la revisión de Xi Xie y colaboradores se describen los mecanismos por los 

cuales se incrementa el riesgo de desarrollar TBL bajo el uso de este tipo de agentes 

inmunosupresores, se resalta la posibilidad de que a pesar de recibir tratamiento 

quimioprofiláctico, se pueda desarrollar enfermedad por tuberculosis, aunque con una 

probabilidad muy baja(15).  

 

Artritis idiopática juvenil 

La artritis idiopática juvenil (AIJ) constituye un grupo heterogéneo de artritis 

crónica inflamatoria de etiología desconocida que inicia antes de los 16 años de edad y 

persiste por más de 6 semanas, excluyendo otras causas conocidas(16).  Se señala una 

incidencia de 1.3 a 22.6 casos por cada 100,000 niños/año y una prevalencia entre 7 a 148 

por cada 100,000 niños/año(17). Es más frecuente entre el primer y tercer año de edad y es 

dos veces más frecuente en niñas(18). En México se carece de estudios epidemiológicos, 

por lo tanto, se desconoce su verdadera prevalencia. 

Su etiología y patogenia son desconocidas, no obstante, los estudios realizados 

indican que se debe a una reacción autoinmune mediada por linfocitos auto reactivos que 

tienden a infiltrar la membrana sinovial. Se analizan posibles desencadenantes como: 

infecciones bacterianas y víricas, vacunaciones,  traumatismos, estrés o temperatura(19).  

La clasificación más reciente es la establecida por la Liga Internacional de 

Asociaciones para el Reumatismo (ILAR), que la clasifica en 7 subtipos de acuerdo a su 

presentación clínica en los primeros 6 meses de la enfermedad(16).  (Anexo 5)(20) 

El tratamiento es multidisciplinario con pediatría, reumatología, fisioterapia, 

psicología, y tiene como objetivo frenar la inflamación, o aliviar el dolor. En cuanto al 

tratamiento farmacológico se encuentran: los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), 

los antiinflamatorios esteroideos en forma sistémica o tópica, los fármacos modificadores 

de enfermedad (FARMEs): principalmente metotrexate; análogo del ácido folínico que 

inhibe la drihidrifolato-reductasa, causando inhibición de la replicación celular, en 

segundo lugar la leflunamida, y en tercer lugar la sulfasalazina(20). 

Fármacos inmunosupresores e inmunomoduladores como: azatioptrina, 

ciclofosfamida, tacrolimus, micofenota. También se utiliza como tratamiento la 

Gammaglobulina endovenosa. Los fármacos o agentes biológicos o agentes biológicos 

están indicados en aquellos pacientes que presentan falla al tratamiento con FARME 

convencional o de primera línea, en caso de algún efecto adverso(21). 
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Agentes biológicos 

Se utilizan con efecto de interferir en la cascada inflamatoria. Se clasifican según su 

mecanismo de acción (Anexo 6). Entre estos se encuentran: los anti TNF-alfa (etanercept, 

adalimumab e infliximab) que se utilizan en la variedad poliarticular, anti-IL 6 

(tocilizumab) usado en la variedad sistémica. Entre otros están los anti-IL 1 (anakinra), 

los anti CD20 (rituximab) y los anti B7 (Abatacept)(22). 

Los antifactor de necrosis tumoral (anti TNF-alfa) actúan inhibiendo el FNT, el 

cual es decisivo en el ataque contra las micobacterias porque activa a los monocitos-

macrófagos, inicia una respuesta celular mediada por linfocitos Th1, estimula la 

formación de colonias de granulocitos, provoca la migración de macrófagos al sitio de 

infección y promueve la producción de óxido nítrico para provocar lisis de agentes 

infecciosos, activa los procesos inflamatorias y de la coagulación en células endoteliales. 

Sus indicaciones en AIJ son: 

1. Pacientes con AIJ de inicio oligo o poliarticular y curso poliarticular que 

reciben tratamiento adecuado con metotrexate y al menos otro FARME, 

durante un periodo de tiempo mínimo de 6 meses, de los cuales el metotrexate 

debe ser administrado por vía parenteral al menos por 3 meses, a dosis de 15 

mg/m2/semana. 

2. Pacientes con AIJ de curso poliarticular, que reciben tratamiento adecuado con 

metotrexate, durante un periodo de tiempo mínimo de 6 meses, de los cuales, 

al menos 3 meses debe ser administrado por vía parenteral a dosis de 15 

mg/m2/semana. 

3. Quienes presenten 5 o más articulaciones inflamadas y 3 o más articulaciones 

con limitación del movimiento y dolor, sensibilidad o ambos. 

4. En quienes se obtenga el control de la enfermedad solo con dosis altas de 

esteroides (>0.25 mg/kg/día), con efectos adversos inaceptables.  

5. Quienes sufran reacciones adversas a metotrexate u otro FARME que impidan 

su uso de manera absoluta o a las dosis terapéuticas óptimas mencionadas(23). 

Relación entre tuberculosis y la terapia biológica 

Durante los últimos 15 años, los agentes biológicos han formado parte del 

tratamiento de: artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriásica, psoriasis, 

AIJ, entre otras(24).  
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Se ha comparado el riesgo relativo de cada fármaco de contraer TB en 

comparación con la población en general, presentando adalimumab un riesgo de 29.3%, 

infliximab 18.6% y etanercept 1.8%; además, se ha observado que la combinación de un 

anti-TNF con metotrexate o azatioprina incrementa el riesgo de reactivación de TB(25). 

Se ha descrito una tasa de conversión de la prueba de tuberculina en pacientes 

recibiendo anti-TNF del 0-12% en países con baja prevalencia, incrementando al 25-37% 

en países con alta prevalencia. Se recomienda repetir el tamizaje anualmente en pacientes 

que reciben anti-TNF y que cuenten con factores de riesgo para desarrollar TB(26). 

En Nápoles, Italia (Cuomo G y cols.) en el año 2016 se realizó un estudio para 

determinar la prevalencia de TBL en pacientes adultos con artritis reumatoide previo 

iniciar terapia biológica y determinar la tasa de conversión durante el tratamiento y los 

posibles factores de riesgo para su desarrollo. Se evaluaron 275 pacientes, a quienes se 

tamizó con Quantiferon TB gold in tube, prueba de tuberculina (tomando como positiva 

≥ 5 mm), radiografía de tórax, y se realizó nuevo tamizaje cada año. Entre los factores de 

riesgo estudiados para conversión de TBL fueron: edad, sexo, posible exposición previa 

de TB, país de residencia, tabaquismo, nivel de educación, tratamiento (esteroides, 

FARME, agentes biológicos), actividad del padecimiento, FR positivo, duración del 

padecimiento y discapacidad. Del total de pacientes, 26 (10.6%) resultaron positivos para 

TBL al inicio y fueron tratados con isoniazida durante 9 meses previo al inicio del 

tratamiento biológico. El resto de los pacientes bajo terapia con agentes biológicos, tras 

un periodo de 12-120 meses, 34 (13.6%) presentaron conversión al PPD, (el 12.5% con 

abatercept y el 16.2% con tocilizumab). Ninguno presentó síntomas sugestivos de TB y 

se utilizó el mismo esquema de tratamiento para TBL(26). 

En un estudio realizado en Turquía (Kilic y cols.), en el año 2012 se reunió a un 

grupo de 144 pacientes pediátricos con padecimientos reumatológicos bajo tratamiento 

con anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab). Fueron evaluados cada 6 meses 

para tamizaje de TB con historia clínica completa, exploración física, prueba de 

tuberculina, radiografía de tórax. Se consideró como positivo un PPD ≥ 10 mm. Previo al 

inicio de terapia anti-TNF se encontraron 21 pacientes (6.25%) con TBL y se trataron con 

isoniazida por 9 meses, iniciando la terapia biológica tras un mes de quimioprofilaxis. En 

el seguimiento, 7 niños (4.8%) presentaron TBL, recibiendo el mismo tratamiento(27). 

En España (Calzada-Hernández y cols.) en el año 2015 se llevó a cabo un estudio 

prospectivo, donde se evaluaron 221 niños y adolescentes con padecimientos 

reumatológicos y uso de anti-TNF. Previo al tratamiento, se administró QuantiFERON 
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Gold-In-Tube, PPD y radiografía de tórax. Se detectó TBL en 3 pacientes (1.4%), quienes 

recibieron tratamiento quimioprofiláctico y posteriormente se introdujo la terapia 

biológica. Un paciente recibió isoniazida por nueve meses y dos pacientes recibieron 

esquema por isoniazida y rifampicina por tres meses. Se observó adecuado apego y 

tolerancia al tratamiento, sin incremento en las enzimas hepáticas y ningún paciente 

desarrolló enfermedad por tuberculosis(28). 

En otro estudio realizado en Turquía por Ayaz y colaboradores en el año 2010, se 

evaluaron 36 pacientes pediátricos con diagnóstico de AIJ y tratamiento con etanercept. 

Se realizó tamizaje para búsqueda de TBL y TB mediante historia clínica, examen físico, 

prueba de tuberculina y radiografía de tórax. Se consideró como positivo un PPD ≥10 

mm. Siete pacientes (19.4%) presentaron reactividad a la prueba y fueron tratados con 

isoniazida durante 9 meses, reiniciando tratamiento con anti-TNF tras 4-8 semanas de 

haber iniciado quimioprofilaxis. No se reportó activación de TB en estos pacientes o 

alguna otra complicación en el seguimiento(29). 

El comité Mexicano del Consenso de Biológicos y recomendaciones del Consejo 

Mexicano de Reumatología para el uso de agentes biológicos en pacientes reumáticos del 

año 2006 recomienda realizar PPD y radiografía de tórax antes de iniciar cualquier agente 

biológico, tomando como positivo un PPD ≥5 mm (Anexo 7 y 8)(21,30), indicándose 

igualmente en la guía de práctica clínica CENETEC del tratamiento de artritis idiopática 

juvenil(30 ). De igual manera, si el PPD o IGRA fuera negativo en su inicio, se debe realizar 

nuevo tamizaje anual en caso de persistir con factores de riesgo para desarrollo de 

enfermedad por TB(18). 

  El panel multidisciplinario de expertos italianos para el tamizaje de TB previo y 

durante la terapia biológica (SAFEBIO) recomienda utilizar IGRAs sobre PPD en 

pacientes que han recibido previamente la vacuna BCG, debido al alto número de falsos 

positivos. Se recomienda combinar PPD e IGRA para los no vacunados de BCG previo 

al uso de agentes biológicos (Anexo 9)(24). Existen distintas recomendaciones según los 

países y asociaciones o colegios respecto al uso de las pruebas de tuberculina o IGRAs, 

para el esquema de tratamiento para TBL y el tiempo para iniciar terapia biológica              

(Anexo 10)(23). 

  La induración de 5 y 10 mm se considera como positivo en muchas guías de 

tratamiento para TBL. El aceptar 5 mm como positivo puede causar que más pacientes 

reciban quimioprofilaxis y disminuir la tasa de desarrollo de TB. Aún no está definido el 



 15 

límite de positividad de PPD en niños. Se requieren más estudios para poder interpretar 

los resultados del PPD durante el tratamiento con anti-TNF respecto a TBL(27). 

En cuanto al inicio o reinicio del agente biológico, hay quienes refieren que se 

debe terminar el esquema antituberculoso antes de iniciar la terapia biológica, otros 

autores opinan que en pacientes con actividad grave de las enfermedades del tejido 

conectivo que requieren tratamiento biológico puede optarse por administrar el antifímico 

durante uno a dos meses antes de agregar el biológico(23).  La SAFEBIO recomienda 

iniciar o reiniciar agentes biológicos tras un mes de tratamiento para TBL, y tras 

completar tratamiento para tuberculosis activa(24). 
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JUSTIFICACIÓN 

Erradicar la tuberculosis para el año 2030 es una de las metas internacionales de 

la salud. Se debe realizar sistemáticamente la prueba de tuberculina en pacientes que serán 

sometidos a terapia biológica, según señala la guía para diagnóstico y tratamiento de la 

TB latente emitida por la OMS en el año 2015(7).  

Los pacientes con AIJ que no responden a tratamientos convencionales, son 

candidatos a recibir terapia biológica, incrementando la susceptibilidad de infecciones 

por microorganismos específicos, entre los cuales sobresale M. tuberculosis.  

En los estudios relacionados con agentes biológicos como tratamiento de artritis 

idiopática juvenil, la mayoría provienen de países desarrollados, con una baja prevalencia 

de TB, sin vacuna rutinaria de BCG, en donde utilizan IGRAs y PPD como pruebas de 

escrutinio de manera simultánea, por lo que al encontrarnos en un país endémico de 

tuberculosis, es importante describir la frecuencia de TBL en quienes tienen mayor 

susceptibilidad a desarrollar enfermedad por TB y con base a estos resultados poder hacer 

recomendaciones en cuanto a su tamizaje, seguimiento y quimioprofilaxis. 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Un tercio de la población mundial tiene infección por tuberculosis latente, 

especialmente en países en vías de desarrollo como México, en donde Mycobacterium 

tuberculosis persiste durante años sin manifestarse clínicamente. 

El factor de necrosis tumoral es una citocina que participa en la respuesta 

inmunológica contra la infección por M. tuberculosis y otras bacterias intracelulares. Con 

los fármacos anti-TNF que bloquean su actividad, se puede favorecer la aparición de la 

enfermedad activa tuberculosa. Debido a esto, es conveniente la búsqueda intencionada 

de TBL, descartar la forma activa de la enfermedad y ofrecer quimioprofilaxis antes del 

inicio de la terapia biológica, por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigación: 

 

¿CUÁL ES LA FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE EN PACIENTES 

CON ARTRITIS IDIOPÁTICA JUVENIL CANDIDATOS A RECIBIR O EN 

TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLÓGICOS? 
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OBJETIVO PRINCIPAL 

DESCRIBIR LA FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE EN PACIENTES 

CON ARTRITIS IDIOPÁTICA JUVENIL CANDIDATOS A RECIBIR O EN 

TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLÓGICOS. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

• COMPARAR LAS CARACTERÍSTICAS DEMOGRÁFICAS DE LOS 

PACIENTES CON AIJ CANDIDATOS A RECIBIR O BAJO TRATAMIENTO 

CON AGENTES BIOLÓGICOS SEGÚN  SU REACTIVIDAD AL PPD. 

• DESCRIBIR LA FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE DE 

ACUERDO AL TIPO DE TERAPIA BIOLÓGICA EMPLEADA 

(ETANERCEPT, ADALIMUMAB O TOCILIZUMAB). 

• DESCRIBIR LA FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS ACTIVA DURANTE 

EL SEGUIMIENTO POR INFECTOLOGÍA EN LOS PACIENTES QUE SE 

ENCUENTREN DIAGNOSTICADOS CON TBL.  
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MATERIAL Y MÉTODOS 

Ø Lugar de estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatría 

“Dr. Silvestre Frenk Freund”, Centro Médico Nacional SXXI. 

Ø Universo de trabajo: Pacientes con diagnóstico de artritis idiopática juvenil, 

candidatos a recibir o en tratamiento con agentes biológicos, que cuenten con 

administración de PPD. 

Ø Temporalidad: Del 01 de enero del año 2007 al 31 de diciembre del año 2017 

Ø Diseño: 

• Objetivo principal: Observacional, descriptivo, transversal, retrolectivo.  

• Objetivos secundarios: Cohorte descriptiva.  

 

CRITERIOS DE SELECCIÓN 

Criterios de inclusión 

v Derechohabiente del HP CMN SXXI. 

v Diagnóstico de artritis idiopática juvenil. 

v Edad menor a 17 años. 

v Candidato a recibir terapia biológica o que se encuentre recibiéndola. 

v Que cuente con aplicación de PPD.  

Criterios de exclusión 

v Enfermedad por tuberculosis diagnosticada y/o tratada previamente. 

v Infección por TBL diagnosticada y/o tratada previamente. 

v Que se haya aplicado PPD y no cuente con lectura. 

v Que no se encuentre el expediente electrónico. 

Criterios de eliminación 

v Datos incompletos en el expediente electrónico.  
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OPERACIONALIZACIÓN DE LAS VARIABLES 

Variable  Definición conceptual Definición operacional Tipo de 
variable Escala de medición 

Edad Tiempo que ha vivido una persona Tiempo desde el nacimiento hasta la fecha 
actual de una persona (en meses)  

Cuantitativa 
Discreta 
Universal 

Años 

Sexo Condición orgánica que distingue a 
hombres de mujeres 

Conjunto de caracteres sexuales que 
distinguen a hombres de mujeres con base 
en lo descrito en expediente  

Cualitativa  
Nominal  
Dicotómica 
Universal 

Masculino 
Femenino 

Estado 
nutricional 

Condición resultante de ingestión, 
digestión y utilización de los 
nutrimentos 

Mediante las gráficas de crecimiento y 
desarrollo emitidas por la OMS 
(Organización Mundial de la Salud) en el 
año 2005 para los menores de 5 años, y las 
emitidas de la CDC (Central Disease of 
Control and Prevention) del 2000 para los 
mayores de 6 años, se obtuvieron los 
porcentajes de peso para la edad según 
Federico Gómez, clasificándolos según el 
déficit como: normal (0-10%), 
desnutrición leve (10-24%), moderada 
(25-40%) y severa (>40%)(31).  
En cuanto al sobrepeso y la obesidad, se 
utiliza el IMC, encontrándose como 
sobrepeso IMC con percentil>85% y 
obesidad IMC >95% (32).  

Cualitativa 
Nominal 

Peso normal 
Desnutrición leve 
Desnutrición moderada 
Desnutrición severa 
Sobrepeso 
Obesidad 

Contacto de TB Contacto previo con personas 
infectadas por M. tuberculosis 

Contacto estrecho con personas infectadas 
por tuberculosis, determinado mediante el 
interrogatorio plasmado en el expediente 
electrónico. 

Cualitativa  
Nominal  
Dicotómica 
  

Si 
no 
  

  
Vacuna BCG 
  

Vacuna del Bacilo Clamette-Guerin  
usada para protección de tuberculosis 
meníngea y tuberculosis diseminada 

Presencia de la vacuna antituberculosa 
utilizada para protección de TB meníngea 
y TB diseminada. 

Cualitativa  
Nominal  
Dicotómica 

Si 
no 

Positividad al 
PPD 

Persona que a las 72 horas de aplicar 
la prueba presenta induración en el 
sitio de la aplicación del PPD. En 
pacientes con AIJ candidatos a 
recibir agentes biológicos se 
considera positivo > o igual a 5 mm. 

Pacientes con reacción a la prueba PPD ≥ 
5 mm a las 72 hrs de aplicación  

Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 

Si 
No 

  
Terapia 
biológica 
 

Fármacos encargados de interferir en 
la cascada inflamatoria: anti TNF 
alfa, anti IL-1, anti IL-6, anti células 
B, anti células T (B7) 

Fármacos que interfieren en la cascada 
inflamatoria, bloqueando el FNT-alfa y 
otras citocinas. En este estudio se refiere 
a: etanercept (anti TNF-alfa),  
adalimumab (anti-TNF alfa) o tocilizumab 
(anti IL-6) 

Cualitativa 
Nominal 

Etanercept 
Adalimumab 
Tocilizumab 
 

  
  
Grupo 1) 
Candidatos a 
recibir agente 
biológico   

Pacientes con AIJ que no han tenido 
una adecuada respuesta a los 
FARMEs (fármacos modificadores 
de la enfermedad) y que su siguiente 
paso terapéutico son los agentes 
biológicos ya mencionados 

Pacientes que recibirán fármacos usados 
como antiinflamatorios que actúan a nivel 
del FNT y de otras citoquinas 

Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 
  

Si 
No  

Grupo 2) 
Pacientes 
recibiendo 
agente biológico 

Pacientes con AIJ que se encuentran 
recibiendo agentes biológicos  

Pacientes con AIJ que se encuentran 
recibiendo agentes biológicos (etanercept, 
adalimumab o tocilizumab) 

Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 
  

Si 
No  

Grupo 3) 
Pacientes bajo 
tratamiento 
convencional 

Pacientes con AIJ que  se encuentran 
recibiendo tratamiento convencional 
(AINES, FARMEs, esteroides)  

Pacientes con AIJ bajo tratamiento 
convencional. 

Cualitativa 
Nominal 
Dicotómica 
  

Si 
No  
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DESCRIPCIÓN DEL ESTUDIO 

1. Se obtuvo una base de datos del servicio de Reumatología del HP CMN SXXI de 

pacientes derechohabientes vigentes y no vigentes con AIJ durante los años 2007 al 

2017. 

2. Se recolectaron los datos del expediente electrónico y se clasificaron en 3 grupos:  
1) Candidatos a recibir agentes biológicos. 

2) Recibiendo algún agente biológico.  

3) Bajo tratamiento convencional (AINES, FARMES). 

3. Se incluyeron a quienes contaban con la aplicación del PPD.  

4. Se identificaron aquellos con positividad (≥ 5  mm) 

5. Se buscó en las hojas de consulta externa de Infectología a quienes tuvieran 

diagnóstico de tuberculosis latente y AIJ. 

6. Se revisó la libreta de los PPD aplicados en Epidemiología, cotejando información 

previa y corroborando el valor de lectura reportado.  

7. Los pacientes con PPD positivo, se enviaron a la consulta externa de Infectología y 

en cada caso se descartó enfermedad por TB mediante interrogatorio, exploración 

física y radiografía de tórax. En algunos casos se solicitó baciloscopía en jugo 

gástrico, tomografía de tórax o cultivo mediante broncoscopía si había duda en el 

diagnóstico.  

8. Una vez establecido el diagnóstico de TBL, se otorgó tratamiento quimioprofiláctico 

y se dio seguimiento mediante la consulta externa de Infectología.  

9. Se obtuvo la frecuencia de TBL 

10. Se obtuvieron variables asociadas: edad, sexo, peso, talla, variedad de AIJ, tiempo de 

evolución de la enfermedad, vacuna BCG, convivencia cercana con personas con TB, 

esteroide y dosis al momento de la aplicación del PPD, si hubo hallazgos en la 

radiografía de tórax, si se tomó BAAR o cultivo, biológico administrado previo a la 

reactividad del PPD y tiempo de administración del mismo, esquema de tratamiento 

quimioprofiláctico utilizado, tiempo de seguimiento por parte de Infectología y 

tiempo de inicio o reinicio del agente biológico tras haber iniciado quimioprofilaxis.  
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ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 Se realizó estadística descriptiva empleando medidas de tendencia central y dispersión 

con cálculo de frecuencias simples y porcentajes para las variables cualitativas y  media 

o mediana, para las cuantitativas, según su distribución.  
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ÉTICA 

El protocolo se encuentra aprobado por el Comité Local de Ética en Investigación en 

Salud del hospital 3603 con número de registro 17 CI 09 015 042 ante COFEPRIS. 

Por ser un estudio basado en el expediente electrónico, no se necesitó consentimiento o 

asentimiento informado. Se considera un estudio sin riesgo.  

La información obtenida cada paciente se utilizó únicamente para fines del estudio, 

guardando toda confidencialidad de los datos. 
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RESULTADOS 

De una base de datos obtenida del servicio de Reumatología del HP CMN SXII 

que incluyó 118 pacientes con diagnóstico de artritis idiopática juvenil entre los años 

2007 a 2017, se clasificaron en 3 grupos: 1) pacientes candidatos a recibir agente 

biológico (etanercept, adalimumab o tocilizumab), 2) pacientes bajo tratamiento con 

agente biológico y 3) pacientes con terapia convencional. Se subdividieron como aquellos 

a los que se les aplicó la prueba de tuberculina (PPD) y a quienes no, como parte de 

protocolo para detección de tuberculosis latente. Dos pacientes fueron excluidos por 

considerarse con diagnóstico de TBL previamente. Fueron 40 los pacientes a los que se 

les aplicó el PPD (N=40), de los cuales 14 resultaron positivos (35%), considerándose 

con diagnóstico de TBL, de éstos, seis se detectaron antes del tratamiento biológico y 

ocho durante el tratamiento en el escrutinio anual (gráfica 1). 

 

*Excluidos: 2 pacientes por tener TBL ya diagnosticada y tratada previamente. 

 

Se compararon las características demográficas de quienes presentaron PPD 

positivo y negativo en la tabla 1, donde se encontró en ambos grupos el predominio del 

sexo femenino, con una mediana de edad similar en ambos grupos de 13 y 10 años. En 

cuanto al estado nutricional, ambos grupos presentaron en su mayor porcentaje un 

adecuado estado nutricional; sin embargo, en quienes presentaron PPD positivo se 

encontró en el 28.4% de los casos con algún grado de desnutrición a diferencia de quienes 

AIJ (N=118)

Grupo	1:	
Candidatos	a	

recibir	
tratamiento	con	
biológico	(N=48)

CON	PPD		
(N=30)

PPD +	(N=6) PPD	- (N=24)

SIN PPD		(N=16) *Excluidos	(N=2)

Grupo	2:	
Recibiendo	

tratamiento	con	
biológico	(N=10)

CON	PPD		
(N=10)

PPD	+ (N=8) PPD	- (N=2)

SIN PPD	(N=0)

Grupo	3:	
Tratamiento	
convencional	

(N=60)

SIN	PPD	(N=60)

Gráfica	1.	REACTIVIDAD	AL	PPD	EN	PACIENTES	CON	AIJ		
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tuvieron un PPD negativo, donde solo el 7.6% presentó desnutrición, encontrando además 

en este grupo al 34.5% con sobrepeso y obesidad. En ambos grupos predominó la forma  

poliarticular, seguido de la forma sistémica.  El tiempo de evolución de la 

enfermedad reumatológica al momento de la aplicación o reactividad del PPD fue similar 

en ambos grupos, encontrando una mediana de 4 y 4.5 años.  

Tabla 1. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON AIJ SEGÚN SU POSITIVIDAD AL PPD 
 

CARACTERÍSTICA 
 

VARIABLE 
 

SE APLICÓ PPD (N=40) 

PPD +             
( N=14) 100% 

PPD – 
(N=26) 100% 

Sexo 
 

Masculino 
Femenino 

6 
8 

42.8% 
57.1% 

6 
20 

23% 
76.9% 

Edad al momento de 
aplicación del PPD 

 

Mínima 
Máxima 
Mediana 

5 años 
15 años 
13 años 

1 año 
15 años 
10 años 

Estado nutricional 
 
 
 

Normal 
Desnutrición leve 

Desnutrición moderada 
Desnutrición severa 

Sobrepeso 
Obesidad 

8 
1 
2 
1 
1 
1 

57.1% 
7.1% 

14.2% 
7.1% 
7.1% 
7.1% 

15 
0 
2 
0 
4 
5 

57.6% 
0% 

7.6% 
0% 

15.3% 
19.2% 

 
Variedad de AIJ 

 
 

Sistémica 
Oligoarticular 

Poliarticular FR (-) 
Poliarticular FR (+) 

Artritis relacionada a entesitis 

4 
1 
4 
4 
1 

28.5% 
7.1% 

28.5% 
28.5% 
7.1% 

5 
2 
7 

10 
2 

19.2% 
7.6% 

26.9% 
38.4% 
7.6% 

PPD + 
 

Antes de la terapia biológica 
Durante la terapia biológica 

6 
8 

42.8% 
57.1% 

NA* 
 

Tiempo de evolución desde el 
diagnóstico de AIJ hasta el 
momento de reactividad/ 

aplicación del PPD** 
 

Mínimo 
Máximo 
Mediana 

 
 

1 año 
14 años 
4 años 

 
 

1 año 
12 años 
4.5 años 

 
 

*NA: No aplica 
 

El número de casos de TBL identificados en cada uno de los años incluidos se 

representa en la gráfica 2; donde podemos observar que once de los 14 pacientes (78%) 

se identificaron en los últimos tres años del estudio. 
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De los pacientes considerados con tuberculosis latente, se dividieron acorde a sus 

características en quienes tuvieron reactividad al PPD antes de recibir la terapia biológica 

y durante la administración de la misma en la tabla 2, en donde encontramos que quienes 

se encontraban recibiendo el agente biológico al momento de la detección de TBL, 7 se 

encontraban recibiendo etanercept y 1 tocilizumab. En cuanto a la positividad del PPD 

(considerada ≥ 5 mm) podemos observar que en su mayoría tuvieron valores ≥ 10 mm. 

El tiempo de administración previa de terapia biológica al momento de la conversión del 

PPD tuvo una mediana de 2 años, con un mínimo de 3 meses y un máximo de 6 años. El 

50% de los pacientes con TBL se encontró con una radiografía anormal considerada con 

nódulos, calcificaciones y/o patrón intersticial.  

Tabla 2. CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES CON TBL DE ACUERDO AL 
MOMENTO DE INICIO DE LA TERAPIA CON AGENTES BIOLÓGICOS 

TBL 
N=14 (100%) 

TBL ANTES DE LA 
TERAPIA 

N=6 (42.8%) 

TBL DURANTE LA 
TERAPIA 

N= 8 (57.1%) 

Agente biológico relacionado con 
TBL 

                 *NA  Etanercept 
Tocilizuma
b 

7 (50%) 
1 (7.1%) 

PPD ≥ 5 mm 
≥ 10 mm 
≥ 15 mm 

2 (14.2%) 
4 (28.5%) 

0 

       2 (14.2%) 
       5 (35.7%) 

                     1 (7.1%) 

Tiempo de administración previa 
de terapia biológica al momento 
de reactividad del PPD 

  NA* Mediana 
 2 años 

Mínimo 3 meses 
Máximo 6 años 

Hallazgos 
en RX de 
tórax 

Normal 
Anormal** 

3 (21.4%) 
                3 (21.4%) 

       4 (28.5%) 
4 (28.5%) 

*NA: no aplica 
**Presencia de nódulos, calcificaciones y patrón intersticial. 

 

En quienes se detectó TBL durante la administración del agente biológico, los 

esquemas utilizados fueron: etanercept: 3 niños a dosis de 0.4 mg/kg/dosis 2 veces por 

semana y 4 niños a dosis de 0.8 mg/kg/dosis 1 vez por semana. El paciente en quien se 

usó tocilizumab fue a 12 mg/kg/dosis cada 15 días.  

Ningún paciente con reactividad al PPD se encontraba al momento de su 

aplicación con dosis inmunosupresora de esteroide, equivalente a prednisona mayor de 1 

mg/kg/día por más de 2 semanas(33). Todos contaban con vacuna BCG y ninguno tuvo 

contacto estrecho con personas con tuberculosis. En quienes se encontraban con síntomas 

o hallazgos anormales en la radiografía de tórax se realizó según el caso, BAAR en jugo 

gástrico o esputo, tomografía de tórax, y/o cultivo mediante lavado broncoalveolar en 
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broncoscopía, con resultados negativos para enfermedad por tuberculosis en todos los 

casos.  

A los pacientes que se les diagnosticó TBL durante la terapia biológica, todos 

habían recibido solo un agente biológico previo a la detección, y en todos los casos a 

excepción de uno, la positividad al PPD fue tras un año de exposición al agente biológico.  

Todos los pacientes con TBL recibieron quimioprofilaxis empleando isoniazida 

como fármaco principal, variando las dosis desde 5 hasta 10 mg/kg/día.  El tiempo de 

tratamiento en 11 pacientes (78.5%) fue por 6 meses, en tres (21.4%) fue por 9 meses y 

un paciente recibió esquema con isoniazida y rifampicina durante 6 meses. En los 

pacientes con peso mayor a 30 kg se emplearon dosis diarias máximas de isoniazida (300 

mg/día) y de rifampicina (600 mg/día). Todos tuvieron un adecuado apego, ninguno 

presentó incremento en las enzimas hepáticas y solamente dos (14.2%) presentaron como 

efecto secundario gastritis, que se resolvió con protector de la mucosa gástrica,  

En los pacientes con TBL antes del inicio de la terapia biológica,  se dio 

seguimiento en la consulta externa de Infectología durante un lapso de 5 a 10 meses 

posterior al inicio de la quimioprofilaxis y en quienes se detectó durante la administración 

de terapia biológica fue de 3 a 23 meses. En ambos grupos la evaluación infectológica 

fue mediante interrogatorio, exploración física y radiografía de tórax. Los agentes 

biológicos se suspendieron de inmediato en quienes se diagnosticó TBL durante el 

tratamiento con agentes biológicos, con un tiempo de reinicio variable, oscilando entre 1 

a 17 meses de haber iniciado la quimioprofilaxis. Ningún paciente desarrolló 

manifestaciones o síntomas de TB durante el tiempo que recibió tratamiento profiláctico 

ni durante el periodo de valoración en la consulta.  
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DISCUSIÓN 
 

La frecuencia de TBL que encontramos en nuestro medio fue del 35%, lo que 

coincide con lo descrito en la literatura en cuanto a la conversión del PPD (0-12% en 

países de baja prevalencia y del 25 al 37% en países con alta prevalencia de TB)(26), siendo 

incluso mayor que lo reportado en la población turca (prevalencia del 19.4%)(29). 

En los pacientes con PPD positivo, el 28.4% tenían algún grado de desnutrición, 

mientras que en el grupo de PPD negativo, el 34.5% se encontraban con sobrepeso u 

obesidad. Basado en lo anterior,  la desnutrición podría ser un factor que incrementara el 

riesgo de desarrollar TBL, aunque este tipo de estudio no es el ideal para determinar 

causalidad. 

El agente biológico que se relacionó principalmente con la presencia de TBL en 

nuestra población, fue etanercept, esto en parte se explica porque es el biológico de mayor 

uso en el servicio de reumatología, con 55.8% de los pacientes, seguido de tocilizumab, 

con 27.9% y de adalimumab con 16.2%. En este estudio no se pudo establecer una 

relación entre agente biológico específico con una mayor susceptibilidad a desarrollar 

TBL, ya que acorde a la literatura, el etanercept es el agente biológico de los anti-TNF 

que causa menos reactivación del PPD(25). Se requeriría de una mayor cantidad de 

pacientes y un diseño de estudio diferente para poder establecer relación causa-efecto 

entre una terapia biológica específica y mayor susceptibilidad a desarrollar TBL.   

La gran mayoría de los estudios que hablan sobre tamizaje de TBL y uso de terapia 

biológica recomiendan a los IGRAs sobre el PPD como prueba diagnóstica, o bien la 

combinación de ambos para su detección. Casi todos estos estudios provienen de países 

desarrollados, con una baja prevalencia de TB y sin vacuna rutinaria BCG (Anexo 6); sin 

embargo, en países endémicos como México que cuentan con una alta prevalencia de 

TBP y una cobertura de BCG cercana al 100%(34), se sugiere realizar tamizaje anual con 

PPD, por lo que la utilidad y viabilidad en nuestro medio para el uso de IGRAs es difícil 

de determinar por su alto costo, pobre disponibilidad, además de su limitada validez en 

población pediátrica(23). 

Acorde a la última guía nacional de tratamiento de AIJ(30) se considera una prueba 

de PPD positiva con un valor de corte ≥ 5 mm, sin importar el antecedente o no de 

vacunación con BCG. En este contexto la Guía de práctica clínica de TB recomienda en 

menores de 4 años incrementar el valor de corte a ≥ 10 mm debido a la vacuna BCG para 

discriminar su efecto; sin embargo, esto es aplicable para niños sin comorbilidad 
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asociada. Esta disyuntiva no fue un problema en este estudio, ya que todos nuestros casos 

con TBL fueron mayores de 5 años.  

Es importante mencionar que en otros países se utilizan puntos de corte ≥10 mm 

e incluso algunos ≥ 15 mm, dependiendo de la incidencia de TB y de la cobertura de BCG 

de cada región. Aún bajo estas premisas, el 71% de nuestros pacientes presentaron un 

PPD ≥10 mm, a pesar de encontrarse bajo tratamiento inmunosupresor con agentes 

biológicos u otro tipo de fármacos inmunosupresores no biológicos (esteroides y/o 

FARMEs), lo cual representa una muestra considerable de casos con positividad si lo 

comparáramos con otros países donde tienen este punto de corte para determinar 

conversión al PPD.  

Las recomendaciones de tamizaje de TBL en pacientes con terapia biológica han 

sido publicadas y mejoradas en años muy recientes(2,3,11,13,23,24,25,30), lo que puede explicar 

que no a todos nuestros pacientes se les aplicó PPD de manera rutinaria antes del inicio 

de la terapia biológica, sobre todo durante los primeros años evaluados y por ello la 

mayoría de los casos se identificaron en los últimos tres años.  

Otro aspecto relevante es que la frecuencia de TBL  identificada,  no corresponda 

al comportamiento real, por una parte; puede que exista una subestimación de casos, ya 

que como limitantes de nuestro estudio, a los pacientes en quienes el PPD inicial fue 

negativo (N=26), no a todos se  repitió de manera sistematizada efecto booster, en 

ninguno se utilizó una prueba testigo control (candidina) para descartar resultados falsos 

negativos, y no se repitió a intervalos regulares mientras permanecieron bajo 

inmunosupresión. Por otro lado, puede haber una sobreestimación de casos ya que no a 

todos los pacientes candidatos a recibir agente biológico les fue realizado el tamizaje para 

TBL con aplicación de PPD, por lo que la frecuencia de TBL pudiera ser menor.  
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CONCLUSIONES 

ü La frecuencia de TBL en pacientes con AIJ candidatos o en tratamiento con agente 

biológico fue de 35%.  

ü En ningún paciente hubo desarrollo de enfermedad por tuberculosis. 

ü Es posible que exista una relación entre la desnutrición con una mayor 

probabilidad de desarrollar TB. 

ü Se encontró una mayor frecuencia de TBL con el uso de etanercept debido a que 

es el agente más usado en la variedad poliarticular de AIJ, la cual fue la principal 

encontrada en nuestro estudio.  

ü En un 27.5% no se realizó PPD como búsqueda de TBL previo al inicio del agente 

biológico, por lo que se debe sistematizar su tamizaje para prevenir la enfermedad 

por TB en este grupo de pacientes.  
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PROPUESTAS 

1. Sistematizar el tamizaje para búsqueda de TBL en pacientes con AIJ incluso 

antes de que sean candidatos a recibir agentes biológicos o bajo condiciones 

de inmunosupresión con FARMEs y/o esteroide a dosis altas. 

2. Considerar siempre el uso de testigo y/o efecto booster en pacientes con PPD 

negativo y factores de riesgo para TB.  

3. En los pacientes que reciban terapia biológica, además de la búsqueda de TBL, 

se debe realizar búsqueda intencionada de otras infecciones oportunistas, 

siendo obligatoria la búsqueda de Hepatitis B y C, para reducir el riesgo de 

reactivación(35). 

4. Tener un mejor registro de los pacientes que ya hayan sido tamizados para 

TBL mientras se encuentren con factores de riesgo para desarrollar 

enfermedad activa mediante un trabajo interdisciplinario con servicios 

involucrados (Infectología, Reumatología y Epidemiología). 
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ANEXOS: 

Ø Anexo 1: Positividad tras administrar prueba de la tuberculina. 

 
 

Ø Anexo 2: Descripción de la técnica de administración de la prueba de tuberculina:  

Esta prueba consiste en la introducción de tuberculina al organismo de una persona para 

conocer si ha sido infectado o no por el Mycobacterium tuberculosis; se aplica una  

décima de mililitro (0.1) del PPD por vía intradérmica en la cara antero externa del 

antebrazo izquierdo, (unión del tercio superior con el tercio medio).   

     
Se debe dar lectura entre las 48 y 72 horas con regla en mm(9). 
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Ø Anexo 3: Efecto booster(12). 

 
 

 

 

Ø Anexo 4: Tratamiento para Tuberculosis latente (10). 
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Ø Anexo 5: Clasificación de la AIJ por la ILAR (16). 
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Ø Anexo 6: Clasificación de los agentes biológicos(22): 
 

Tipo de 
biológico 

Nombre Uso en AIJ Vía  Dosis 

Anti TNF-alfa Etanercept 
(proteína de 
fusión) 

Variedad 
poliarticular 

SC 0.4 mg/kg/dosis 2 veces por 
semana o 0.8 mg/kg/dosis 1 vez 
por semana. (máximo 25 mg en 
1 dosis). 

Anti TNF-alfa Infliximab  (Ac 
monoclonal) 

Variedad 
poliarticular 

IV 6-10 mg/kg/dosis en las 
semanas 0, 2 y 6, luego c/8 
semanas 

Anti TNF-alfa Adalimumab (Ac 
monoclonal) 

Variedad 
poliarticular 

SC 24 mg/m2 de SC c/15 días 
(máximo 40 mg) 

Anti IL-1 Anakinra No autorizado 
en niños 

SC 1-3 mg/kg/día (máximo 100 
mg) 

Anti-IL 6 Tocilizumab (Ac 
monoclonal) 

Variedad 
sistémica  

IV <20 kg: 12 mg/kg c/15 dias y 
>20 kg: 8 mg/kg c/15 dias 

Anti células B Rituximab (anti 
CD20) 

No autorizado 
en niños 

IV 750 mg/m2 (max. 1000 mg) a 
las 0 y 2 semanas 

Anti B7 Abatacept 
(proteína de 
fusión) 

Variedad 
poliarticular 

IV 10 mg/kg c/4 semanas (max. 1 
gr). Inicialmente semanas 0-2-4 
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Ø Anexo 7: Guías del Colegio Mexicano de Reumatología para el uso de agentes 
biológicos en la AIJ (21). 

 
 

 

 

 

 

, ........ -.. ~--.' • -~---



 39 

Ø Anexo 8: Recomendaciones del Colegio Mexicano de Reumatología para detección 
de TB en candidatos a tratamiento con agentes biológicos(21). 

 
Ø Anexo 9: Recomendaciones de la SAFEBIO para la detección de TBL(24). 
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Ø Anexo 10: Recomendaciones para TBL tamizaje y tratamiento en diferentes 

países(23). 
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HOJA DE RECOLECCIÓN DE DATOS 
Nombre_________________________________________________________Folio___________ 

Grupo___________________________________________________________________________ 

NSS________________________ 

Diagnóstico reumatológico:_________________________________________________________ 

Reactividad al PPD (antes/durante) _____________________el tratamiento biológico. 

Prednisona previo a reactividad del PPD (si/no)____________ dosis_______________ 

Edad al momento de reactividad del PPD_____________ 

Tiempo de evolución de enfermedad reumatológica al momento de la reactividad del PPD 

____________________ 

Estado nutricional al momento de reactividad del PPD 

 Valor Percentil z-score Dx nutricional 

Peso     

Talla    

IMC    

 

Biológico previo (si/no)________ 

Nombre___________________ tiempo______________ 

Nombre___________________ tiempo______________ 

Reinicio ó inicio del biológico_____________________________________________________ 

Vacuna BCG (Si/no)___________ Contacto con TB__________________________ 

Fecha de aplicación de PPD__________ Reacción (mm)___________BAAR__________ 

Cultivo__________PCR____________ TAC______________  

Hallazgos en la RX tórax___________________________________________________________ 

Tratamiento por TBL (si/no)_________________ 

Nombre de antifímicos Dosis Tiempo Apego 

    

    

 

Tiempo de seguimiento por parte de Infectología_________________________________________ 

Observaciones____________________________________________________________________

________________________________________________________________________________

________________________________________________________________________________ 
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