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“FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE EN PACIENTES CON
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL CANDIDATOS A RECIBIR O EN
TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLOGICOS”

RESUMEN

Introduccion: La tuberculosis (TB) es la enfermedad infecciosa que mas ha afectado a
la humanidad a lo largo de su historia™. Un tercio de la poblacién mundial la presenta en
su forma latente (TBL). En el 95% de estos casos no se desarrollara la enfermedad; sin
embargo, puede reactivarse a lo largo de la vida, si existen condiciones que alteren el
estado inmune®. En el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil (AlJ), pueden
emplearse medicamentos que inhiben citocinas inflamatorias fundamentales en la
respuesta inmunoldgica y que evitan el desarrollo de la enfermedad activa en pacientes
con TB. Objetivo: Determinar la frecuencia de tuberculosis latente en pacientes con AlJ
candidatos a recibir o en tratamiento con agentes biologicos. Disefio: Observacional,
descriptivo, transversal y retrolectivo. Material y métodos: De una base datos de
pacientes con AlJ (2007-2017) se clasificaron en 3 grupos: 1) pacientes candidatos a
recibir agentes bioldgicos (etanercept, adalimumab o tocilizumab), 2) pacientes bajo
tratamiento con agente biolégico 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 exploracion fisica ni en la radiografia de térax. Resultados:
De 40 pacientes con aplicacién de PPD, hubo positividad en 14 que corresponde a 35%
en condicion de TBL, seis de ellos identificados antes de la administracion del agente
biol6gico y ocho durante la administracion del mismo. Del grupo con TBL, predomind el
sexo femenino y las medianas de edad fueron de 13 afios y de evolucion de enfermedad
reumatoldgica de 4 afios. La variedad poliarticular fue la méas frecuente, seguida de la
sistémica. Todos recibieron tratamiento quimioprofilactico con isoniazida y en ninguno
de ellos se demostré TB activa durante el seguimiento. Conclusiones: El tamizaje de
TBL en pacientes con AlJ que requieran terapia biologica se debe realizar rutinariamente,
con la finalidad de otorgar quimioprofilaxis oportunamente. ElI PPD es una herramienta
atil en nuestra poblacion. Se requieren méas estudios para determinar el punto de corte
optimo de PPD (mm) para la poblacién pediatrica, con inmunosupresion, con BCG y en
zonas endémicas. Palabras clave: AlJ, TBL, TB, agentes biologicos, PPD.



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™. 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.®) 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.



ANTECEDENTES
Tuberculosis

La tuberculosis es wuna 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 érgano o tejido, siendo la localizacién mas
frecuente la pulmonar; representando el 80-85% de los casos®. De acuerdo con la OMS
cada segundo se produce en el mundo una nueva infeccion por M. tuberculosis®.

La tuberculosis (TB) representa una de las diez principales causas de muerte a
nivel mundial. La OMS report6 una incidencia de 10.4 millones de personas y una
mortalidad de 1.8 millones a nivel global en el afio 2015. En nifios la incidencia fue de un
millén, de los cuales 170,000 fallecieron®®.

Segun la Comision Nacional de Programas Preventivos y Control de
Enfermedades (CENAPRECE) en México, en el afio 2016 se report6é una incidencia de
21,184 casos nuevos de tuberculosis en todas sus formas y una prevalencia de 17.3
cas0s/100,000. En cuanto a tuberculosis pulmonar se report6 una incidencia de 16,913
casos nuevos y una prevalencia de 13.8/100,000 personas®.

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‘”.

Tuberculosis latente

La tuberculosis se manifiesta en dos formas principales: la enfermedad activay la
tuberculosis latente (TBL). En esta ultima no hay sintomatologia clinica ni es
transmisible, debido a que la respuesta inmune es capaz de contener el crecimiento del
patdgeno pero no de eliminarlo, de manera que la bacteria persiste en el organismo
manteniendo una baja o nula actividad replicativa'®.

Hoy en dia se estima que un tercio de la humanidad mantiene un estado de
infeccion latente, y de un 5 a un 10% desarrollara TB eventualmente a lo largo de su vida.
Bajo condiciones de inmunosupresion, el riesgo de desarrollar o evolucionar a
enfermedad es del 5 al 10% anual®.

Después del primer encuentro con Mycobacterium tuberculosis, los nifios
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 macrofagos en los ganglios linfaticos; asi, el nifio permanece infectado pero no



enfermo de tuberculosis, y como ha desarrollado una respuesta inmunolégica especifica,
es capaz de reaccionar positivamente a la prueba cutanea de la tuberculina o prueba
cutdnea de derivado proteico purificado (PPD). Esta situacién se conoce como
tuberculosis latente y puede reactivarse en cualquier momento de la vida, si las
condiciones de uno o méas de los elementos de la triada ecoldgica (agente, hospedero y
ambiente) son favorables para la enfermedad®.

La guia para el manejo de la infeccidn por tuberculosis latente emitida por la OMS
en el afio 2015 refiere que debe buscarse y tratarse sistematicamente en grupos especificos
como personas infectadas por el VIH, adultos y nifios en contacto con enfermos de TB
pulmonar, pacientes que vayan a comenzar tratamientos con anti-TNF, enfermos
sometidos a dialisis, personas que se preparan para recibir trasplantes de dérganos o
hemaéticos y enfermos de silicosis. Para determinar si un individuo padece TBL se deben
utilizar las pruebas de liberacion de interferon gamma (IGRAS) o la prueba cutanea de la
tuberculina®?.

Histéricamente, la prueba mas utilizada para el diagnostico de la TBL es el PPD.
Este el principal método utilizado en México para identificar la exposicion a M.
tuberculosis. Su reaccién se hace evidente después de cuatro a ocho semanas después
de la infeccion micobacteriana®. (Anexo 1)

La prueba de la tuberculina se administra de forma intradérmica inyectando 0.1
ml de PPD en el antebrazo izquierdo (en la union del tercio superior y del tercio medio
en la cara antero-externa)®. La lectura e interpretacion se realiza de 48 a 72 horas después
de la administracion (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™. Entre sus desventajas se encuentran: no permite diferenciar
entre infeccion, enfermedad y sensibilizacion con micobacterias no tuberculosas (MNTS),
requiere de personal calificado para su aplicacién e interpretacion y puede necesitar de
prueba de intradermoreaccion testigo®™.

Esta prueba puede causar el llamado efecto booster, el cual ocurre en algunas
personas infectadas por M. tuberculosis hace muchos afios y resulta negativa la prueba de
tuberculina, la cual puede resultar positiva a la siguiente aplicacion, debido a que la

primera aplicacion estimula la reactividad subsecuente y puede ser errbneamente



interpretada como una conversién de la prueba de negativa a positiva. Debido a esto, se
recomiendan dos mediciones en individuos que seran sometidos a tamizaje periddico; 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)®?

Los ensayos de liberacion de interferon gamma (IGRAS) han surgido como una
alternativa para la deteccion de TB. Actualmente existen versiones comerciales como el
QuantiFERON-TB Gold (QFT) y el T-SPOT, que consisten en la cuantificacién del
IFN-y producido por leucocitos de sangre total estimulados con los antigenos PPD,
ESAT-6, CFP-10 y TB 7.7. Entre sus limitantes se encuentran: la poca informacion en
menores de 5 afios, personas recién expuestas a TB, inmunocomprometidos, y en aquellos
que seran examinados repetidamente, asi como su alto costo y la necesidad de un
laboratorio muy equipado para su analisis®2*?.

Antes de realizar pruebas para descartar TBL, se debe preguntar a las personas si
presentan sintomas de TB y se puede solicitar una radiografia de térax. Las personas que
presenten sintomas o cualquier anomalia radiografica deben ser estudiadas para descartar
TB activa y otras enfermedades“?. La tuberculosis activa se debe excluir antes de iniciar
tratamiento para TBL, ya que de lo contrario podria resultar un tratamiento inadecuado y

desarrollarse drogorresistencia*?.
Tratamiento de tuberculosis latente

Las guias 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 afios, con un reporte de efectividad del
90%?. Otro esquema recomendado es isoniazida mas rifampicina por 3 meses, o bien
rifampicina por 4 meses (para quienes son intolerantes o resistentes a la isoniazida) “***;
aungue, estos esquemas no se recomiendan en nifios () (Anexo 4)

Los pacientes deben acudir a revisién mensualmente para evaluar si hay signos de
hepatitis, elevacién asintomatica de las enzimas hepaticas (en un 10-20%), asi como

adherencia al tratamiento®?.
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En la revisién 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
quimioprofiléctico, se pueda desarrollar enfermedad por tuberculosis, aunque con una

probabilidad muy baja™.

Artritis idiopética juvenil

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) constituye un grupo heterogéneo de artritis
cronica inflamatoria de etiologia desconocida que inicia antes de los 16 afios de edad y
persiste por mas de 6 semanas, excluyendo otras causas conocidas®. Se sefiala una
incidencia de 1.3 a 22.6 casos por cada 100,000 nifios/afio y una prevalencia entre 7 a 148
por cada 100,000 nifios/afio™”. Es més frecuente entre el primer y tercer afio de edad y es
dos veces mas frecuente en nifias“®). En México se carece de estudios epidemiolégicos,
por lo tanto, se desconoce su verdadera prevalencia.

Su etiologia y patogenia son desconocidas, no obstante, los estudios realizados
indican que se debe a una reaccion autoinmune mediada por linfocitos auto reactivos que
tienden a infiltrar la membrana sinovial. Se analizan posibles desencadenantes como:
infecciones bacterianas y viricas, vacunaciones, traumatismos, estrés o temperatura*®.

La clasificacion mas reciente es la establecida por la Liga Internacional de
Asociaciones para el Reumatismo (ILAR), que la clasifica en 7 subtipos de acuerdo a su
presentacion clinica en los primeros 6 meses de la enfermedad®. (Anexo 5)@%

El tratamiento es multidisciplinario con pediatria, reumatologia, fisioterapia,
psicologia, y tiene como objetivo frenar la inflamacion, o aliviar el dolor. En cuanto al
tratamiento farmacoldgico se encuentran: los antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
los antiinflamatorios esteroideos en forma sistémica o tdpica, los farmacos modificadores
de enfermedad (FARMES): principalmente metotrexate; analogo del acido folinico que
inhibe la drihidrifolato-reductasa, causando inhibicion de la replicacion celular, en
segundo lugar la leflunamida, y en tercer lugar la sulfasalazina®.

Farmacos inmunosupresores e inmunomoduladores como: azatioptrina,
ciclofosfamida, tacrolimus, micofenota. También se utiliza como tratamiento la
Gammaglobulina endovenosa. Los farmacos o agentes bioldgicos o agentes bioldgicos
estan indicados en aquellos pacientes que presentan falla al tratamiento con FARME

convencional o de primera linea, en caso de algtn efecto adverso®V.
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Agentes bioldgicos
Se utilizan con efecto de interferir en la cascada inflamatoria. Se clasifican segin su
mecanismo de accidn (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 estan los anti-IL 1 (anakinra),
los anti CD20 (rituximab) y los anti B7 (Abatacept)®?.

Los antifactor de necrosis tumoral (anti TNF-alfa) actan inhibiendo el FNT, el
cual es decisivo en el ataque contra las micobacterias porque activa a los monocitos-
macrdfagos, inicia una respuesta celular mediada por linfocitos Thl, estimula la
formacion de colonias de granulocitos, provoca la migracion de macréfagos al sitio de
infeccion y promueve la produccién de Oxido nitrico para provocar lisis de agentes
infecciosos, activa los procesos inflamatorias y de la coagulacion en células endoteliales.
Sus indicaciones en AlJ son:

1. Pacientes con AlJ de inicio oligo o poliarticular y curso poliarticular que
reciben tratamiento adecuado con metotrexate y al menos otro FARME,
durante un periodo de tiempo minimo de 6 meses, de los cuales el metotrexate
debe ser administrado por via parenteral al menos por 3 meses, a dosis de 15
mg/m2/semana.

2. Pacientes con AlJ de curso poliarticular, que reciben tratamiento adecuado con
metotrexate, durante un periodo de tiempo minimo de 6 meses, de los cuales,
al menos 3 meses debe ser administrado por via parenteral a dosis de 15
mg/m2/semana.

3. Quienes presenten 5 0 mas articulaciones inflamadas y 3 0 mas articulaciones
con limitacién 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/dia), 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 6ptimas mencionadas®®®.

Relacién entre tuberculosis y la terapia bioldgica

Durante los ultimos 15 afios, los agentes bioldgicos han formado parte del
tratamiento de: artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis psoriasica, psoriasis,
AlJ, entre otras®®?.
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Se ha comparado el riesgo relativo de cada farmaco de contraer TB en
comparacion con la poblacion en general, presentando adalimumab un riesgo de 29.3%,
infliximab 18.6% y etanercept 1.8%; ademas, se ha observado que la combinacion de un
anti-TNF con metotrexate o azatioprina incrementa el riesgo de reactivacion de TB®.

Se ha descrito una tasa de conversion de la prueba de tuberculina en pacientes
recibiendo anti-TNF del 0-12% en paises con baja prevalencia, incrementando al 25-37%
en paises 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®®,

En Napoles, Italia (Cuomo G y cols.) en el afio 2016 se realizd un estudio para
determinar la prevalencia de TBL en pacientes adultos con artritis reumatoide previo
iniciar terapia biologica y determinar la tasa de conversion durante el tratamiento y los
posibles factores de riesgo para su desarrollo. Se evaluaron 275 pacientes, a quienes se
tamiz6 con Quantiferon TB gold in tube, prueba de tuberculina (tomando como positiva
> 5 mm), radiografia de torax, y se realizd nuevo tamizaje cada afio. Entre los factores de
riesgo estudiados para conversion de TBL fueron: edad, sexo, posible exposicion previa
de TB, pais de residencia, tabaquismo, nivel de educacion, tratamiento (esteroides,
FARME, agentes bioldgicos), actividad del padecimiento, FR positivo, duracion 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 bioldgico. El resto de los pacientes bajo terapia con agentes bioldgicos, tras
un periodo de 12-120 meses, 34 (13.6%) presentaron conversién al PPD, (el 12.5% con
abatercept y el 16.2% con tocilizumab). Ninguno presentd sintomas sugestivos de TB y
se utiliz6 el mismo esquema de tratamiento para TBL %"

En un estudio realizado en Turquia (Kilic y cols.), en el afio 2012 se reunid a un
grupo de 144 pacientes pediatricos con padecimientos reumatoldgicos bajo tratamiento
con anti-TNF (etanercept, infliximab y adalimumab). Fueron evaluados cada 6 meses
para tamizaje de TB con historia clinica completa, exploracion fisica, prueba de
tuberculina, radiografia de torax. Se consider6 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 bioldgica tras un mes de quimioprofilaxis. En
el seguimiento, 7 nifios (4.8%) presentaron TBL, recibiendo el mismo tratamiento®®”.

En Espafia (Calzada-Hernandez y cols.) en el afio 2015 se llevo a cabo un estudio
prospectivo, donde se evaluaron 221 nifios y adolescentes con padecimientos
reumatoldgicos y uso de anti-TNF. Previo al tratamiento, se administré6 QuantiFERON
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Gold-In-Tube, PPD y radiografia de torax. Se detectdé TBL en 3 pacientes (1.4%), quienes
recibieron tratamiento quimioprofilactico y posteriormente se introdujo la terapia
biolégica. Un paciente recibié isoniazida por nueve meses y dos pacientes recibieron
esquema por isoniazida y rifampicina por tres meses. Se observo adecuado apego y
tolerancia al tratamiento, sin incremento en las enzimas hepaticas y ningln paciente
desarrollé enfermedad por tuberculosis®®.

En otro estudio realizado en Turquia por Ayaz y colaboradores en el afio 2010, se
evaluaron 36 pacientes pediatricos con diagndstico de AlJ y tratamiento con etanercept.
Se realiz6 tamizaje para basqueda de TBL y TB mediante historia clinica, examen fisico,
prueba de tuberculina y radiografia de térax. Se consider6 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 report6é activacion de TB en estos pacientes o
alguna otra complicacion en el seguimiento®®.

El comité Mexicano del Consenso de Bioldgicos y recomendaciones del Consejo
Mexicano de Reumatologia para el uso de agentes bioldgicos en pacientes reumaticos del
afio 2006 recomienda realizar PPD y radiografia de torax antes de iniciar cualquier agente
bioldgico, tomando como positivo un PPD >5 mm (Anexo 7 y 8)®**% indicandose
igualmente en la guia de préactica clinica CENETEC del tratamiento de artritis idiopética
juvenil®. 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“®).

El panel multidisciplinario de expertos italianos para el tamizaje de TB previo y
durante la terapia biolégica (SAFEBIO) recomienda utilizar IGRAs sobre PPD en
pacientes que han recibido previamente la vacuna BCG, debido al alto nimero de falsos
positivos. Se recomienda combinar PPD e IGRA para los no vacunados de BCG previo
al uso de agentes bioldgicos (Anexo 9)?. Existen distintas recomendaciones segtn los
paises 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 biolégica
(Anexo 10)@).

La induracion de 5y 10 mm se considera como positivo en muchas guias de
tratamiento para TBL. El aceptar 5 mm como positivo puede causar que mas pacientes
reciban quimioprofilaxis y disminuir la tasa de desarrollo de TB. Aln no esta definido el
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limite de positividad de PPD en nifios. Se requieren méas estudios para poder interpretar
los resultados del PPD durante el tratamiento con anti-TNF respecto a TBL®".

En cuanto al inicio o reinicio del agente biolégico, hay quienes refieren que se
debe terminar el esquema antituberculoso antes de iniciar la terapia bioldgica, otros
autores opinan que en pacientes con actividad grave de las enfermedades del tejido
conectivo que requieren tratamiento bioldgico puede optarse por administrar el antifimico
durante uno a dos meses antes de agregar el biolégico®®. La SAFEBIO recomienda
iniciar o reiniciar agentes biologicos tras un mes de tratamiento para TBL, y tras

completar tratamiento para tuberculosis activa®®.
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JUSTIFICACION

Erradicar la tuberculosis para el afio 2030 es una de las metas internacionales de
la salud. Se debe realizar sisteméaticamente la prueba de tuberculina en pacientes que seran
sometidos a terapia bioldgica, segun sefiala la guia para diagnostico y tratamiento de la
TB latente emitida por la OMS en el afio 20157,

Los pacientes con AlJ que no responden a tratamientos convencionales, son
candidatos a recibir terapia bioldgica, incrementando la susceptibilidad de infecciones
por microorganismos especificos, entre los cuales sobresale M. tuberculosis.

En los estudios relacionados con agentes biolégicos como tratamiento de artritis
idiopatica juvenil, la mayoria provienen de paises desarrollados, con una baja prevalencia
de TB, sin vacuna rutinaria de BCG, en donde utilizan IGRAs y PPD como pruebas de
escrutinio de manera simultanea, por lo que al encontrarnos en un pais 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 poblacion mundial tiene infeccion por tuberculosis latente,
especialmente en paises en vias de desarrollo como México, en donde Mycobacterium
tuberculosis persiste durante afios sin manifestarse clinicamente.

El factor de necrosis tumoral es una citocina que participa en la respuesta
inmunologica contra la infeccion por M. tuberculosis y otras bacterias intracelulares. Con
los farmacos anti-TNF que bloguean su actividad, se puede favorecer la aparicion de la
enfermedad activa tuberculosa. Debido a esto, es conveniente la basqueda intencionada
de TBL, descartar la forma activa de la enfermedad y ofrecer quimioprofilaxis antes del

inicio de la terapia bioldgica, por lo que se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
¢CUAL ES LA FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE EN PACIENTES

CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL CANDIDATOS A RECIBIR O EN
TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLOGICOS?
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OBJETIVO PRINCIPAL
DESCRIBIR LA FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE EN PACIENTES
CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL CANDIDATOS A RECIBIR O EN
TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLOGICOS.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

« COMPARAR LAS CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LOS
PACIENTES CON AlJ CANDIDATOS A RECIBIR O BAJO TRATAMIENTO
CON AGENTES BIOLOGICOS SEGUN SU REACTIVIDAD AL PPD.

« DESCRIBIR LA FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE DE
ACUERDO AL TIPO DE TERAPIA BIOLOGICA EMPLEADA
(ETANERCEPT, ADALIMUMAB O TOCILIZUMAB).

« DESCRIBIR LA FRECUENCIA DE TUBERCULOSIS ACTIVA DURANTE
EL SEGUIMIENTO POR INFECTOLOGIA EN LOS PACIENTES QUE SE
ENCUENTREN DIAGNOSTICADOS CON TBL.
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MATERIAL Y METODOS

» Lugar de estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria
“Dr. Silvestre Frenk Freund”, Centro Médico Nacional SXXI.

» Universo de trabajo: Pacientes con diagndstico de artritis idiopatica juvenil,
candidatos a recibir o en tratamiento con agentes bioldgicos, que cuenten con
administracion de PPD.

» Temporalidad: Del 01 de enero del afio 2007 al 31 de diciembre del afio 2017

» Disefo:

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

* Objetivos secundarios: Cohorte descriptiva.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién
¢+ Derechohabiente del HP CMN SXXI.
+ Diagnostico de artritis idiopética juvenil.
% Edad menor a 17 afios.
++ Candidato a recibir terapia bioldgica o que se encuentre recibiéndola.
¢+ Que cuente con aplicacion de PPD.
Criterios de exclusion
¢ Enfermedad por tuberculosis diagnosticada y/o tratada previamente.
% Infeccion por TBL diagnosticada y/o tratada previamente.
% Que se haya aplicado PPD y no cuente con lectura.
¢+ Que no se encuentre el expediente electronico.
Criterios de eliminacion

% Datos incompletos en el expediente electronico.
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES

Variable Definicion conceptual Definicion operacional Tipo
variable
; A Tiempo desde el nacimiento hasta la fecha CL_Jantltatlva
Edad Tiempo que ha vivido una persona actual de una persona (en meses) Discreta
P Universal
Cualitativa

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

Nominal
Dicotémica
Universal

Condici6n orgéanica que distingue a

Sexo -
hombres de mujeres

Mediante las gréficas de crecimiento y

desarrollo  emitidas por la OMS

(Organizacion Mundial de la Salud) en el

afio 2005 para los menores de 5 afios, y las

emitidas de la CDC (Central Disease of

Control and Prevention) del 2000 para los

mayores de 6 afios, se obtuvieron los

porcentajes de peso para la edad segun Cualitativa

Federico Gémez, clasificandolos segin el Nominal

déficit ~como:  normal  (0-10%),

desnutricion leve (10-24%), moderada

(25-40%) y severa (>40%)®".

En cuanto al sobrepeso y la obesidad, se

utiliza el IMC, encontrandose como

sobrepeso IMC con percentil>85% y

obesidad IMC >95% ©2,

Contacto estrecho con personas infectadas Cualitativa

Contacto previo con personas por tuberculosis, determinado mediante el Nominal

infectadas por M. tuberculosis interrogatorio plasmado en el expediente Dicotomica

electrénico.

Vacuna del Bacilo Clamette-Guerin Presencia de la vacuna antituberculosa Cualitativa

Vacuna BCG  usada para proteccion de tuberculosis utilizada para proteccion de TB meningea Nominal
meningea y tuberculosis diseminada y TB diseminada. Dicotémica
Persona que a las 72 horas de aplicar
la prueba presenta induracion en el

Positividad  al sitio de la aplicacion del PPD. En Pacientes con reaccion a la prueba PPD >

PPD pacientes con AlJ candidatos a5 mmalas 72 hrs de aplicacion

recibir  agentes  biolégicos  se

considera positivo > o igual a 5 mm.

Féarmacos encargados de interferir en Farmacos que interfieren en la cascada Cualitativa

Condicion resultante de ingestion,
digestion y utilizacion de los
nutrimentos

Estado
nutricional

Contacto de TB

Cualitativa
Nominal
Dicotémica

Terapia la cascada inflamatoria: anti TNF inflamatoria, bloqueando el FNT-alfa y Nominal
biol4gica alfa, anti IL-1, anti I1L-6, anti células otras citocinas. En este estudio se refiere
B, anti células T (B7) a: etanercept (anti TNF-alfa),
adalimumab (anti-TNF alfa) o tocilizumab
(anti IL-6)

Pacientes con AlJ que no han tenido Pacientes que recibirdn farmacos usados Cualitativa
una adecuada respuesta a los como antiinflamatorios que actdan a nivel Nominal
Grupo 1) FARMEs (farmacos modificadores del FNT y de otras citoquinas Dicotémica
Candidatos  ade la enfermedad) y que su siguiente
recibir agente paso terapéutico son los agentes

bioldgico bioldgicos ya mencionados

Grupo 2) Pacientes con AlJ que se encuentran Pacientes con AlJ que se encuentran Cualitativa
Pacientes recibiendo agentes bioldgicos recibiendo agentes bioldgicos (etanercept, Nominal
recibiendo adalimumab o tocilizumab) Dicotémica
agente bioldgico

Grupo 3) Pacientes con AlJ que se encuentran Pacientes con AlJ bajo tratamiento Cualitativa
Pacientes bajo recibiendo tratamiento convencional convencional. Nominal
tratamiento (AINES, FARMEs, esteroides) Dicotémica

convencional
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Afos

Masculino
Femenino

Peso normal
Desnutricion leve
Desnutricion moderada
Desnutricion severa
Sobrepeso

Obesidad

Si
no

no

Si
No

Etanercept
Adalimumab
Tocilizumab

Si
No

Si
No

Si
No



10.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO
Se obtuvo una base de datos del servicio de Reumatologia del HP CMN SXXI de
pacientes derechohabientes vigentes y no vigentes con AlJ durante los afios 2007 al
2017.
Se recolectaron los datos del expediente electronico y se clasificaron en 3 grupos:

1) Candidatos a recibir agentes bioldgicos.
2) Recibiendo algun agente biolégico.
3) Bajo tratamiento convencional (AINES, FARMES).
Se incluyeron a quienes contaban con la aplicacién del PPD.

Se identificaron aquellos con positividad (> 5 mm)

Se busco en las hojas de consulta externa de Infectologia a quienes tuvieran
diagndstico de tuberculosis latente y AlJ.

Se revisoO la libreta de los PPD aplicados en Epidemiologia, cotejando informacion
previa y corroborando el valor de lectura reportado.

Los pacientes con PPD positivo, se enviaron a la consulta externa de Infectologia y
en cada caso se descartd enfermedad por TB mediante interrogatorio, exploracion
fisica y radiografia de térax. En algunos casos se solicitd baciloscopia en jugo
gastrico, tomografia de térax o cultivo mediante broncoscopia si habia duda en el
diagnostico.

Una vez establecido el diagndstico de TBL, se otorgd tratamiento quimioprofilactico
y se dio seguimiento mediante la consulta externa de Infectologia.

Se obtuvo la frecuencia de TBL

Se obtuvieron variables asociadas: edad, sexo, peso, talla, variedad de AlJ, tiempo de
evolucion de la enfermedad, vacuna BCG, convivencia cercana con personas con TB,
esteroide y dosis al momento de la aplicacién del PPD, si hubo hallazgos en la
radiografia de térax, si se tomdé BAAR o cultivo, bioldgico administrado previo a la
reactividad del PPD y tiempo de administracion del mismo, esquema de tratamiento
quimioprofilactico utilizado, tiempo de seguimiento por parte de Infectologia y
tiempo de inicio o reinicio del agente bioldgico tras haber iniciado quimioprofilaxis.
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ANALISIS ESTADISTICO
Se realiz0 estadistica descriptiva empleando medidas de tendencia central y dispersion
con célculo de frecuencias simples y porcentajes para las variables cualitativas y media

0 mediana, para las cuantitativas, segun su distribucion.
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ETICA
El protocolo se encuentra aprobado por el Comité Local de Etica en Investigacion en
Salud del hospital 3603 con nimero de registro 17 CI 09 015 042 ante COFEPRIS.
Por ser un estudio basado en el expediente electrénico, no se necesitd consentimiento o
asentimiento informado. Se considera un estudio sin riesgo.
La informacion obtenida cada paciente se utiliz6 Unicamente para fines del estudio,

guardando toda confidencialidad de los datos.
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RESULTADOS

De una base de datos obtenida del servicio de Reumatologia del HP CMN SXI|I
que incluy6 118 pacientes con diagndstico de artritis idiopatica juvenil entre los afios
2007 a 2017, se clasificaron en 3 grupos: 1) pacientes candidatos a recibir agente
biologico (etanercept, adalimumab o tocilizumab), 2) pacientes bajo tratamiento con
agente bioldgico y 3) pacientes con terapia convencional. Se subdividieron como aquellos
a los que se les aplicd la prueba de tuberculina (PPD) y a quienes no, como parte de
protocolo para deteccidon de tuberculosis latente. Dos pacientes fueron excluidos por
considerarse con diagndstico de TBL previamente. Fueron 40 los pacientes a los que se
les aplicé el PPD (N=40), de los cuales 14 resultaron positivos (35%), considerandose
con diagndstico de TBL, de éstos, seis se detectaron antes del tratamiento bioldgico y
ocho durante el tratamiento en el escrutinio anual (grafica 1).

Grafica 1. REACTIVIDAD AL PPD EN PACIENTES CON AlJ

AlJ (N=118)

Grupo 1:

X Grupo 2: Grupo 3:
Candld'a*Fos @ Recibiendo Tratamiento
recibir - N
tratamiento con tratamiento con convencional
- biolégico (N=48) _, ! biolégico (N=10) (N=60)
CONERD - CON PPD

SIN PPD (N=16 *Excluidos (N=2 SIN PPD (N=0 SIN PPD (N=60

e (N=16) (N=2) T (N=0) (N=60)
— -
PPD + (N=6) PPD - (N=24) PPD + (N=8) PPD - (N=2)

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

Se compararon las caracteristicas demograficas de quienes presentaron PPD
positivo y negativo en la tabla 1, donde se encontré en ambos grupos el predominio del
sexo femenino, con una mediana de edad similar en ambos grupos de 13 y 10 afos. En
cuanto al estado nutricional, ambos grupos presentaron en su mayor porcentaje un
adecuado estado nutricional; sin embargo, en quienes presentaron PPD positivo se

encontrd en el 28.4% de los casos con algun grado de desnutricion a diferencia de quienes
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tuvieron un PPD negativo, donde solo el 7.6% present6 desnutricion, encontrando ademas
en este grupo al 34.5% con sobrepeso y obesidad. En ambos grupos predomind la forma

poliarticular, seguido de la forma sistémica. EIl tiempo de evolucion de la
enfermedad reumatoldgica al momento de la aplicacion o reactividad del PPD fue similar

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

Tabla 1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON AlJ SEGUN SU POSITIVIDAD AL PPD

SE APLICO PPD (N=40)

CARACTERISTICA VARIABLE PPD + PPD —
(N=14) 100% (N=26) 100%
Sexo Masculino 6 42.8% 6 23%
Femenino 8 57.1% 20 76.9%
Edad al momento de Minima 5 afios 1 afio
aplicacion del PPD Maxima 15 aflos 15 afios
Mediana 13 afios 10 afios
Normal 8 57.1% 15 57.6%
Desnutricién leve 1 7.1% 0 0%
Estado nutricional Desnutricién moderada 2 14.2% 2 7.6%
Desnutricion severa 1 7.1% 0 0%
Sobrepeso 1 7.1% 4 15.3%
Obesidad 1 7.1% 5 19.2%
Sistémica 4 28.5% 5 19.2%
Oligoarticular 1 7.1% 2 7.6%
Variedad de AlJ Poliarticular FR (-) 4 28.5% 7 26.9%
Poliarticular FR (+) 4 28.5% 10 38.4%
Acrtritis relacionada a entesitis 1 7.1% 2 7.6%
PPD + Antes de la terapia bioldgica 6 42.8% NA*
Durante la terapia bioldgica 8 57.1%
Tiempo de evolucion desde el Minimo 1 afio 1 afio
diagndstico de AlJ hasta el Maximo 14 afos 12 afios
momento de reactividad/ Mediana 4 afos 4.5 afios

aplicacion del PPD**

*NA: No aplica

El nimero de casos de TBL identificados en cada uno de los afios incluidos se
representa en la grafica 2; donde podemos observar que once de los 14 pacientes (78%)

se identificaron en los Gltimos tres afios del estudio.
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De los pacientes considerados con tuberculosis latente, se dividieron acorde a sus
caracteristicas en quienes tuvieron reactividad al PPD antes de recibir la terapia biologica
y durante la administracion de la misma en la tabla 2, en donde encontramos que quienes
se encontraban recibiendo el agente bioldgico al momento de la deteccion 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 mayoria tuvieron valores > 10 mm.
El tiempo de administracion previa de terapia bioldgica al momento de la conversion del
PPD tuvo una mediana de 2 afios, con un minimo de 3 meses y un méximo de 6 afos. El
50% de los pacientes con TBL se encontr6 con una radiografia anormal considerada con
nodulos, calcificaciones y/o patrén intersticial.

Tabla 2. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON TBL DE ACUERDO AL
MOMENTO DE INICIO DE LA TERAPIA CON AGENTES BIOLOGICOS

TBL TBL ANTES DE LA TBL DURANTE LA
N=14 (100%) TERAPIA TERAPIA
N=6 (42.8%) N= 8 (57.1%)
Agente bioldgico relacionado con *NA Etanercept 7 (50%)
TBL Tocilizuma 1 (7.1%)
b
PPD >5mm 2 (14.2%) 2 (14.2%)
> 10 mm 4 (28.5%) 5 (35.7%)
- 0,
> 15 mm 0 1(7.1%)
Tiempo de administracion previa NA* Mediana Minimo 3 meses
de terapia biol6gica al momento 2 afios Méaximo 6 afios
de reactividad del PPD
Hallazgos  Normal 3 (21.4%) 4 (28.5%)
en RX de Anormal** 3 (21.4%) 4 (28.5%)
térax

*NA: no aplica
**Presencia de nodulos, calcificaciones y patron intersticial.

En quienes se detectd TBL durante la administracién del agente bioldgico, los
esquemas utilizados fueron: etanercept: 3 nifios a dosis de 0.4 mg/kg/dosis 2 veces por
semana y 4 nifios a dosis de 0.8 mg/kg/dosis 1 vez por semana. El paciente en quien se
uso tocilizumab fue a 12 mg/kg/dosis cada 15 dias.

Ningln paciente con reactividad al PPD se encontraba al momento de su
aplicacion con dosis inmunosupresora de esteroide, equivalente a prednisona mayor de 1
mg/kg/dia por mas de 2 semanas®®. Todos contaban con vacuna BCG y ninguno tuvo
contacto estrecho con personas con tuberculosis. En quienes se encontraban con sintomas
o0 hallazgos anormales en la radiografia de torax se realizé segun el caso, BAAR en jugo

gastrico o esputo, tomografia de térax, y/o cultivo mediante lavado broncoalveolar en
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broncoscopia, con resultados negativos para enfermedad por tuberculosis en todos los
€asos.

A los pacientes que se les diagnostico TBL durante la terapia biolégica, todos
habian recibido solo un agente bioldgico previo a la deteccion, y en todos los casos a
excepcion de uno, la positividad al PPD fue tras un afio de exposicion al agente bioldgico.

Todos los pacientes con TBL recibieron quimioprofilaxis empleando isoniazida
como farmaco principal, variando las dosis desde 5 hasta 10 mg/kg/dia. El tiempo de
tratamiento en 11 pacientes (78.5%) fue por 6 meses, en tres (21.4%) fue por 9 meses y
un paciente recibié esquema con isoniazida y rifampicina durante 6 meses. En los
pacientes con peso mayor a 30 kg se emplearon dosis diarias méaximas de isoniazida (300
mg/dia) y de rifampicina (600 mg/dia). Todos tuvieron un adecuado apego, ninguno
presentd incremento en las enzimas hepaticas y solamente dos (14.2%) presentaron como
efecto secundario gastritis, que se resolvio con protector de la mucosa gastrica,

En los pacientes con TBL antes del inicio de la terapia bioldgica, se dio
seguimiento en la consulta externa de Infectologia durante un lapso de 5 a 10 meses
posterior al inicio de la quimioprofilaxis y en quienes se detectd durante la administracion
de terapia bioldgica fue de 3 a 23 meses. En ambos grupos la evaluacion infectoldgica
fue mediante interrogatorio, exploracion fisica y radiografia de torax. Los agentes
biolégicos se suspendieron de inmediato en quienes se diagnostico6 TBL durante el
tratamiento con agentes biologicos, con un tiempo de reinicio variable, oscilando entre 1
a 17 meses de haber iniciado la quimioprofilaxis. Ningin paciente desarroll6
manifestaciones o sintomas de TB durante el tiempo que recibi6 tratamiento profilactico

ni durante el periodo de valoracion en la consulta.
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DISCUSION

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 conversion del PPD (0-12% en
paises de baja prevalencia y del 25 al 37% en paises con alta prevalencia de TB)?®, siendo
incluso mayor que lo reportado en la poblacién turca (prevalencia del 19.4%)@.

En los pacientes con PPD positivo, el 28.4% tenian algin grado de desnutricion,
mientras que en el grupo de PPD negativo, el 34.5% se encontraban con sobrepeso u
obesidad. Basado en lo anterior, la desnutricion podria ser un factor que incrementara el
riesgo de desarrollar TBL, aungue este tipo de estudio no es el ideal para determinar
causalidad.

El agente bioldgico que se relacioné principalmente con la presencia de TBL en
nuestra poblacidn, fue etanercept, esto en parte se explica porque es el biolégico de mayor
uso en el servicio de reumatologia, 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
relacion entre agente bioldgico especifico con una mayor susceptibilidad a desarrollar
TBL, ya que acorde a la literatura, el etanercept es el agente biolégico de los anti-TNF
que causa menos reactivacion del PPD®?. Se requeriria de una mayor cantidad de
pacientes y un disefio de estudio diferente para poder establecer relacion causa-efecto
entre una terapia bioldgica especifica y mayor susceptibilidad a desarrollar TBL.

La gran mayoria de los estudios que hablan sobre tamizaje de TBL y uso de terapia
biolégica recomiendan a los IGRAs sobre el PPD como prueba diagnoéstica, o bien la
combinacion de ambos para su deteccidn. Casi todos estos estudios provienen de paises
desarrollados, con una baja prevalencia de TB y sin vacuna rutinaria BCG (Anexo 6); sin
embargo, en paises endémicos como México que cuentan con una alta prevalencia de
TBP y una cobertura de BCG cercana al 100%®%, se sugiere realizar tamizaje anual con
PPD, por lo que la utilidad y viabilidad en nuestro medio para el uso de IGRAs es dificil
de determinar por su alto costo, pobre disponibilidad, ademas de su limitada validez en
poblacién pediatrica®.

Acorde a la Gltima gufa nacional de tratamiento de A1J®® se considera una prueba
de PPD positiva con un valor de corte > 5 mm, sin importar el antecedente o no de
vacunacion con BCG. En este contexto la Guia de préactica clinica de TB recomienda en
menores de 4 afios incrementar el valor de corte a> 10 mm debido a la vacuna BCG para

discriminar su efecto; sin embargo, esto es aplicable para nifios 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 afos.

Es importante mencionar que en otros paises 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 regién. Aln bajo estas premisas, el 71% de nuestros pacientes presentaron un
PPD >10 mm, a pesar de encontrarse bajo tratamiento inmunosupresor con agentes
biolégicos u otro tipo de farmacos inmunosupresores no bioldgicos (esteroides y/o
FARMES), lo cual representa una muestra considerable de casos con positividad si lo
compararamos con otros paises donde tienen este punto de corte para determinar
conversion al PPD.

Las recomendaciones de tamizaje de TBL en pacientes con terapia bioldgica han
sido publicadas y mejoradas en afios muy recientes®3111323242530) 15 que puede explicar
que no a todos nuestros pacientes se les aplico PPD de manera rutinaria antes del inicio
de la terapia bioldgica, sobre todo durante los primeros afios evaluados y por ello la
mayoria de los casos se identificaron en los ultimos tres afios.

Otro aspecto relevante es que la frecuencia de TBL identificada, no corresponda
al comportamiento real, por una parte; puede que exista una subestimacion de casos, ya
gque como limitantes de nuestro estudio, a los pacientes en quienes el PPD inicial fue
negativo (N=26), no a todos se repiti0 de manera sistematizada efecto booster, en
ninguno se utilizé una prueba testigo control (candidina) para descartar resultados falsos
negativos, y no se repiti0 a intervalos regulares mientras permanecieron bajo
inmunosupresién. Por otro lado, puede haber una sobreestimacion de casos ya que no a
todos los pacientes candidatos a recibir agente bioldgico les fue realizado el tamizaje para
TBL con aplicacion de PPD, por lo que la frecuencia de TBL pudiera ser menor.
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CONCLUSIONES
La frecuencia de TBL en pacientes con AlJ candidatos o en tratamiento con agente
biolégico fue de 35%.
En ningln paciente hubo desarrollo de enfermedad por tuberculosis.
Es posible que exista una relacion entre la desnutricion con una mayor
probabilidad de desarrollar TB.
Se encontré una mayor frecuencia de TBL con el uso de etanercept debido a que
es el agente més usado en la variedad poliarticular de AlJ, la cual fue la principal
encontrada en nuestro estudio.
En un 27.5% no se realiz6 PPD como busqueda de TBL previo al inicio del agente
bioldgico, por lo que se debe sistematizar su tamizaje para prevenir la enfermedad
por TB en este grupo de pacientes.
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PROPUESTAS
Sistematizar el tamizaje para bdsqueda de TBL en pacientes con AlJ incluso
antes de que sean candidatos a recibir agentes bioldgicos o bajo condiciones
de inmunosupresion con FARMES y/o esteroide a dosis altas.
Considerar siempre el uso de testigo y/o efecto booster en pacientes con PPD
negativo y factores de riesgo para TB.
En los pacientes que reciban terapia biolégica, ademas de la busqueda de TBL,
se debe realizar basqueda intencionada de otras infecciones oportunistas,
siendo obligatoria la busqueda de Hepatitis B y C, para reducir el riesgo de
reactivacion®.
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 (Infectologia, Reumatologia y Epidemiologia).
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ANEXOS:

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

» Anexo 2: Descripcion de la técnica de administracion de la prueba de tuberculina:

Esta prueba consiste en la introduccion 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 via intradérmica en la cara antero externa del

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

Se debe dar lectura entre las 48 y 72 horas con regla en mm®.
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> Anexo 3: Efecto booster®?.

> Anexo 4: Tratamiento para Tuberculosis latente 9.
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> Anexo 5: Clasificacion de la AlJ por la ILAR @9,

Tabda |. Categorias clinicas (ILAR). Criterios de inclusidn y de exclusidn

Categorfa clinica Criterios inclusidn Criterios exclusidn
1, Artritis sistémica Artritis + Fiebre 2 5. evolucian + exantema evanescente B b, c.d
Sin artritis: 1 & 2 criterios previos + 2: Adanopatias
Serositis
Hepatoesplenomegalia
2. Oligoartritis Artritis en menos de 4 articulaciones: abcde

Persistente: se mantienen <4 articulaciones & meses desde inicio
Extendida: > de 5 articulaciones an los 6 meses desde inicio

3. Poliartritis Artritis de =5 articulaciones, & primeros meses enfermedad 4, b, c e
FR + FR+: 2 determinacicnes (intervalo 3 meses)
4, Poliartritis Artritis de >5 articulaciones, 6 primeros meses enfermedad abcde
FR - FR-
5. Artritis relacionada Artritis y entesitis 4, d e
con entesitis Artritis o entesitis y 2 signos: dolor (articulacidn sacroilfaca, o daolor

inflamataric lumbosacro)

HLA B27 +

Inicio varanes > de 6 afios

Uveltis anterior aguda

Antecedente de: sacroileltis, espondilitis anquililosante, artritis relacionada
con entesitis, enfermedad inflamatoria intestinal, sindrome de Relter,
uveftis anterior en familiar 1= grado

6. Artritis psorigsica Artritis y psoriasis b,c,de
Artritis y 2 o més signos: Dactilitis
Pocillos ungueales u onicdlisis
Psoriasis familiares de 1= grado

7. Artritis indiferenciadas Artritis que no cumplen eriterios de ninguna categoria o cumplen més
de dos categorias

Lag exclusiones correspongen:

a} Psoriasis o antecedentes psariasis en paciente o en familiar 1= grado

b) Artritis en paciente vardn HLA B27+ que inicia sinfomas después de los & afios edad

c) Espondliloartritis anquil te, artritis relacionada con entesitis, sacreileltis, enf. inflamatoria intestinal, sindrome de Reiter,
uveitis anterior aguda tanto en paciente como en algin familiar de 1 grado

d) Factor reumatoide (FR) positivo (des determinaciones al menos, con 3 meses de intervalo)

&) Presencia de artritis idiopatica juvenil sistémica en el paciente
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> Anexo 6: Clasificacion de los agentes bioldgicos®?:

Tipo de Nombre Uso en AlJ Via Dosis

biolégico

Anti TNF-alfa Etanercept Variedad SC 0.4 mg/kg/dosis 2 veces por
(proteina de poliarticular semana o 0.8 mg/kg/dosis 1 vez
fusion) por semana. (maximo 25 mg en

1 dosis).

Anti TNF-alfa Infliximab (Ac Variedad v 6-10 mg/kg/dosis en las

monoclonal) poliarticular semanas 0, 2y 6, luego c/8
semanas

Anti TNF-alfa Adalimumab (Ac | Variedad SC 24 mg/m2 de SC c/15 dias
monoclonal) poliarticular (méximo 40 mg)

Anti IL-1 Anakinra No autorizado SC 1-3 mg/kg/dia (maximo 100

en nifios mg)

Anti-IL 6 Tocilizumab (Ac | Variedad v <20 kg: 12 mg/kg c/15 dias y
monoclonal) sistémica >20 kg: 8 mg/kg c¢/15 dias

Anti células B Rituximab (anti No autorizado v 750 mg/m2 (max. 1000 mg) a
CD20) en nifios las 0y 2 semanas

Anti B7 Abatacept Variedad v 10 mg/kg c/4 semanas (max. 1
(proteinade poliarticular gr). Inicialmente semanas 0-2-4
fusion)
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» Anexo 7: Guias del Colegio Mexicano de Reumatologia para el uso de agentes
biolégicos en la AlJ @Y.

TABLA 5. Guias del Colegio Meaicano de Reumaiologia para el uso de agenies bioldgicos® en la artritis idiopética juwenil

L

Sefeccidn ol pociente

Diagndstico e artritls (dhopdtics [uvenll, wvarecades sistémica, pallariicular (seranegativa o positiva pam factar reumatoidel, praridsica
y entesitis relaconada can arbritis de acuerdo 2 los criterios de b Organiracitn Mandial de 1a Saled (0ME) y la Liga Inbzrn.ununal
de Asoclaciones de Reumaiologia JLAR) ="

Enfermedad activa
Articylaciones inflamadas, = 5, y articulaciones con reduccidn e la mowilidad y dolor, kipersensibifidad o ambos = 3

. Foita o la leropdulica preve

Artliculaciones activas, = £, ¥ artulaciorss can reduccidn de la moviidad més dolor o kipersersibidad, = 3
fl contral de la enfermedad <810 se ha lograda a costa de L aparicion de eventos adversas insceptables por el o de glutotottiooides
en cosis altas (> 0,25 mafkg/dia) y ha tenido enfermedad activa de acuerde con el enanciado anteriar en kos GRtimes & meses
Tratamiento apregiado con metotremato
Definicitn de tratamiento apeopiado:
Tratamiendo con meEotrEdaln en dosis de 20 mg/m' por semana, por Wa parenteral dumanta 3 mesos o mis, 3 menos que la B
e tplerancie alectase s utifeacidn

3

Comraindicocianes
Embaran o lactaddn
Infeccin acthva
Alba fiespo de infeccitn:
(liceras criimicas en las piemas
Histatia de fuberculosis®
Astritis séptica en bas 1z meses previos
Infecciin de una ariculacidn artificlal (probésical en los 12 meses previos o en ousiquier momento 5§ la prédesis permanecs an su sitio
Infeccliin pulmonar recurrente o persiciente
Ukiizacshn de catéter urinara
Vacunas con wirus v
Vacunas con sirus de la podio vives #n contactos familiares
munadeficiencias
Insuficiencia candiaca congestiva gradas 3 0 4 (New York Heart Association]
Histaria de lupus eritematasa generalizads o esclerasis milGale
Estado premaligne o maligno, se excluye: carcinoma de ofulas basabes, neaplasias diagnosticadas y ratadas w afos antes

[N

Frecauciones

Wtiliz2r un mEtodo anticance ptvo m

Infeccidn por el virus de [a iInmancdeticlencia humana [WiH] o sindrome de inmunodeficiencis adguinda {sidal
Anticuerpos Entvarioels amtes de empeear &) fratamienta

Considerar la vacunaciin de ks hermanns antes ce empezar el tatamientn

Considerar la inmunizacidn pasiva en las contactos con varicela

5

Evaluaciin de o enfeamedad

Kimero de articulaciones activas

Klmery g artiouiaiones con reduccidn de la melidad
Evalupcin glabal del médica

Evalisacian glabal del paciente o sus padmnes

Chilghogd Health Assessmaent Questannaine (THAZ)
Velocidad de sedimentacin globular

A,

Evaluaciin de segurided
Bigenetda hembtica, transaminesas, pruehas de funcifin hepitica, guimica sanguinea, anticuerpos antinecleares, anticuer pos anti-A0N

Evaluacidn clinica para: tuberculosis, insuficiencia candiaca, infecciones, enfermecades desmielinizantes y neaplasias

. BSuspersitho de frofamienta

Falla terapbutica: falta de respuesia después oe 3 meses de frafamiento, insuficiencia para aicanzar una mejoria 2 30% en 3 de los &
pardmetros del conjundn ¢f medicas de meoria del Colegio Americano de Reumatclogla en |os & primeros meses

Enfermecad maligra

Desarmalio de evenios adversos graves

Inmunodeficiencias

Emharazo (suspensidn temparal)

Infeccitin grave (Suipensin bemporal)

Pracedimienies quindrgicos (suspensifn temporal)

'Expacificaments slanercepl, infliwmas y sdalimunas
“Wiase tablz b,
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» Anexo 8: Recomendaciones del Colegio Mexicano de Reumatologia para deteccion
de TB en candidatos a tratamiento con agentes biolégicos®?.

> Anexo 9: Recomendaciones de la SAFEBIO para la deteccion de TBL?Y.
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» Anexo 10: Recomendaciones para TBL tamizaje y tratamiento en diferentes
paises®.
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS
Nombre Folio

Grupo

NSS

Diagnostico reumatoldgico:

Reactividad al PPD (antes/durante) el tratamiento biol6gico.

Prednisona previo a reactividad del PPD (si/no) dosis

Edad al momento de reactividad del PPD

Tiempo de evolucién de enfermedad reumatoldgica al momento de la reactividad del PPD

Estado nutricional al momento de reactividad del PPD

Valor Percentil Z-score Dx nutricional

Peso

Talla

IMC

Biologico previo (si/no)

Nombre tiempo

Nombre tiempo

Reinicio ¢ inicio del bioldgico

Vacuna BCG (Si/no) Contacto con TB
Fecha de aplicacion de PPD Reaccién (mm) BAAR
Cultivo PCR TAC

Hallazgos en la RX térax

Tratamiento por TBL (si/no)

Nombre de antifimicos | Dosis Tiempo Apego

Tiempo de seguimiento por parte de Infectologia

Observaciones

41



	Portada
	Índice
	Resumen
	Antecedentes
	Justificación
	Planteamiento del Problema
	Objetivos
	Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusiones
	Propuestas
	Bibliografía
	Anexos

