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RESUMEN

Antecedentes: La Tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa que mas ha afectado a la
humanidad a lo largo de la historia, y ha sido causa de enfermedad y muerte durante mas de
20,000 afios. Aproximadamente un tercio de la poblacion mundial estd infectada con M.
Tuberculosis, se estima que mas de 11 millones de personas en Estados Unidos tienen infeccion
latente (4% de la poblacion). Estudios clinicos han asociado el uso de bloqueadores del TNF con la
progresién de la infeccion por tuberculosis latente (LTBI) a la tuberculosis activa (TB), esto se ha
demostrado por una abundancia de datos de laboratorio que demuestran un papel central para el
TNF en la inmunidad en la TB, se ha demostrado que la introduccién de la terapia bioldgica ha
aumentado la incidencia de infecciones por tuberculosis (TB), y todos los antagonistas del factor de
necrosis tumoral (TNF) se han asociado con la activacion de la infeccion tuberculosa. La prueba
mas utilizada para el diagnostico de la Tuberculosis latente, sin embargo no permite diferenciar
entre infeccion, enfermedad y sensibilizacion con micobacterias no tuberculosas, existen otras
pruebas de inmunodiagnéstico, conocidos como ensayos de liberacién de interferon-gamma

(IGRA) que son de utilidad en el diagndstico de Tuberculosis.

Objetivo: Describir la prevalencia de infeccién latente y activa por Mycobacterium tuberculosis en
pacientes con enfermedades reumatologicas que reciben terapia anti-factor de necrosis tumoral

(Anti-TNF) del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE CMN SXXI).

Método: Estudio observacional, descriptivo, transversal, retrolectivo. Se incluyen pacientes > 18
afios con enfermedades reumatolédgicas del servicio de Reumatologia del CMN SXXI del IMSS
que recibieron terapia biolégica Anti-TNF durante enero 2000 hasta diciembre 2017, y en los que
se descartd infeccién por Mycobacterum Tuberculosis. Se calculé una muestra por conveniencia,

un total de 218 pacientes.

Resultados: De un total de 218 pacientes con enfermedad reumatolégica que usan Anti-TNF que
fueron incluidos en el estudio, el 66.1% corresponde al género femenino y 33.9% al género
masculino, con una media de edad de 50.64, desviacién estandar de +13.27. En la distribucién por

Anti-TNF el 46.3% utilizo Etarnecept, el 34.9% Adalimumab, el 18.3% Infliximab, el 0.5%



certolizumab. De un total de 218 pacientes, s6lo 14 (6.5%) pacientes presentaron infeccion por
Mycobacterium Tuberculosis, correspondiente 13 pacientes (6%) a Tuberculosis latente y 1
paciente (0.5%) con Tuberculosis activa, de ese total de pacientes, 9 corresponden al género

femenino y 5 al género masculino.

Conclusiones: La prevalencia de infeccién por Mycobacterium tuberculosis (latente y/o activa) fue
del 6.5%, 6% (n=13) a Tuberculosis latente y 0.5% (n=1) a Tuberculosis activa (cutanea). Es
necesario realizar un screening inicial para Tuberculosis, para disminuir el nimero de casos de
infeccion en asociaciéon con Anti-TNF, y seguimiento anual para diagndstico oportuno de infeccion

por Tuberculosis.

Palabras claves: Tuberculosis latente, tuberculosis activa, PPD, Anti-TNF, FARMES.
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l. INTRODUCCION

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF) es un potente modulador de respuestas inflamatorias
tempranas a una variedad de estimulos fisicos, ambientales, infecciosos e inmunolégicos, el uso
de Anti TNF se ha incrementado en los Ultimos afios en el tratamiento de enfermedades
autoinmunes. La infeccién por Tuberculosis ha afectado a la humanidad a lo largo de la historia, un
90% de personas infectadas por Tuberculosis (TB) no desarrollan la enfermedad, sélo el 5-10%
presentan la enfermedad. Existen diversos factores de riesgo que incrementan la probabilidad de
desarrollar infeccién por Tuberculosis, en diversos estudios clinicos se ha descrito aumento de la

reactivacion de Tuberculosis en pacientes con uso de bloqueadores Anti TNF.

En diversos estudios que se han realizado a través del tiempo se ha encontrado aumento del
riesgo de infeccibn por Mycobacterium Tuberculosis en aquellos pacientes que usan Terapia
biolégica Anti-TNF, y se ha descrito también la asociacién de mayor infeccion en aquellos con
usos concomitante de esteroide y FARMES, en México no hay un estudio que describa esta
prevalencia, por lo que uno de los objetivos de este estudio es describir la prevalencia de infeccion
por Tuberculosis (latente y/o activa) en aquellos pacientes que usan Terapia biolégica Anti TNF, se

incluyeron pacientes de Reumatologia del HE CMN SXXI.
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Il MARCO TEORICO

La tuberculosis (TB) es una enfermedad granulomatosa causado por la infeccion con
Mycobacterium tuberculosis, la mayoria de las personas que se cree se infectan con
Mycobacterium tuberculosis nunca desarrollan TB debido al control ejercido por el anfitrién sistema
inmune, una de las citoquinas clave en la respuesta inmune contra la infeccién con Mycobacterium

tuberculosis es TNF, que también es fundamental para la integridad del granuloma.®

La tuberculosis es causada por Mycobacterium tuberculosis, hay 8 millones de nuevos casos de
tuberculosis alrededor del mundo y aproximadamente 2 millones de muertes cada afo. La
Tuberculosis primaria ocurre s6lo en un pequefio porcentaje de personas infectadas (5%). La
mayoria de las personas infectadas (>90%) desarrollar4 un estado de infeccion latente en el que
no hay signos o sintomas presentes, pero un tipo de retraso positivo de la reaccién de
hipersensibilidad se observa mediante la prueba de tuberculina. Un pequefio porcentaje (10%) de
sujetos con infeccién latente reactivara la infeccién y se presentard con Tuberculosis activa.?®
Datos mas recientes en seres humanos sometidos a tratamiento de modulacién del factor de
necrosis tumoral (TNF) enfermedades inflamatorias crénicas como Artritis reumatoide, Artritis
psoriasica, espondilitis anquilosante y enfermedad inflamatoria intestinal, apoyan fuertemente los

datos experimentales existentes de que el TNF es necesario para reactivacion de la tuberculosis.?

La Organizacién Mundial de la Salud ha estimado que 9,0 millones de personas desarrollaron
tuberculosis (TB), el tratamiento preventivo se recomienda para las personas con infeccion latente
porque alrededor del 5% al 10% de ellos desarrollaran la enfermedad por TB (reactivacion) en
algin momento de la vida con el mayor riesgo dentro de los cinco afios de adquisicion de la
infeccién latente por Tuberculosis (ITBL). Se ha estimado que la reactivacion de TB puede ser la
causa de hasta 70% de los casos incidentes de TB, por lo tanto, la prevencion de reactivacion,
particularmente en la poblacién con mayor riesgo de TB activa, es decir, contactos cercanos y
domésticos con ITBL, principalmente nifios < 5 afios representa una de las principales
intervenciones para la eliminacién de la TB, que se define como <1 caso por millén de habitantes

por afio.?*
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En 1938 Amberson definid el estado de latencia como “la presencia de cualquier lesion
tuberculosa que no produce sintomas”. Posteriormente Parrish y colaboradores la definieron como
“la entidad clinica que ocurre después de que un individuo ha estado expuesto a Mycobacterium
tuberculosis, la infeccién se establece y se genera una respuesta inmune que controla el patégeno,
el cual permanece en estado quiescente.” El comité del Consejo Médico para la Eliminacion de la
Tuberculosis de Massachusets, EUA, define la latencia como “Un estado asintomatico en personas
gue han sido infectadas con M. tuberculosis y no se tiene evidencia clinica o radiol6gica de la
enfermedad activa”. El organismo reside dentro del hospedero en un estado clinicamente inactivo o

latente, contenido por el sistema inmune. 8

Los individuos con Tuberculosis latente no representan un riesgo inmediato a la salud publica al no
ser transmisores del agente infeccioso. La importancia de la TBL radica en el riesgo de reactivacion
de la infeccion, favorecida por condiciones como la coinfeccion con VIH, cancer, trastornos
metabdlicos como diabetes, obesidad, malnutricion, y en los Ultimos afios el uso de terapia

biol6gica que suprimen al sistema inmunolégico propiciando la reactivacién de la infeccion. °

Los bacilos de M. tuberculosis se transmiten por via respiratoria y la interaccion inicial del
organismo con el huésped es a través de los macréfagos alveolares en las vias respiratorias, el
microorganismo entonces transita al parénquima pulmonar replicando dentro de los macréfagos
residentes. Esta interaccion con macréfagos inicia una respuesta inflamatoria, incluyendo la
produccion de TNF, IL-12, IL-1, IL-6, y diversas quimiocinas. Estas moléculas inducen a otras
células a entrar en los pulmones, monocitos (que se diferencian en macréfagos), neutréfilos, y
eventualmente linfocitos, las células dendriticas especializadas, células presentadoras de
antigenos, pueden ingerir M. tuberculosis, que da como resultado la maduracién de la célula

dendritica y viajan a los ganglios linfaticos regionales.3°

En los ganglios linfaticos, las células dendriticas CD4 p y CD8 p células T, las células T activadas
especificas para los antigenos micobacterianos viajan de regreso a los pulmones y participan en la
formacién del granuloma. Las células CD4 y CD8T son importantes en la respuesta del sistema

inmune a M. tuberculosis, y funcionan secretando citocinas (incluyendo aquellas que pueden

12



activar macréfagos, tales como IFN-g y TNF) y en el caso de las células T CD8, ya sea
destruyendo células infectadas o matando directamente a las bacterias intracelulares secretando la

molécula de granulisina en macréfagos infectados.?

Accién del Factor de Necrosis tumoral

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF) es un potente modulador de respuestas inflamatorias
tempranas a una variedad de estimulos fisicos, ambientales, infecciosos e inmunolégicos. El TNF
se produce principalmente como una proteina transmembrana de tipo |l, dispuestas en
homotrimeros estables que luego pueden ser escindidos por la metaloproteasa TNF alfa (TACE)
para formar la forma soluble. EI TNF se une a dos receptores, TNFR1 y TNFR2. Aunque ambos
receptores pueden transducir sefiales antiinflamatorias antiapoptéticas a través de la activacion del
factor nuclear (NF) -kB o de la proteina quinasa activada por mitégeno (MAPK); TNFR1 también
puede transducir apoptosis, las sefiales anti-inflamatorias a través de la contratacion de Fas-
asociado a la muerte de dominio (FADD) y la activacion de la caspasas. El sSTNF y tmTNF puede
unirse a ambos receptores, aunque TNFR2, que se encuentra normalmente en las células

inmunes, s6lo puede activarse plenamente por tmTNF.2

La citocina TNF es critica para la formacion de granulomas, y también parece ser necesaria para el
mantenimiento del granuloma, esta citoquina tiene varios papeles que desempefiar en la
tuberculosis, y es probable que sea importante en el control de la infeccion por Mycobacterium
tuberculosis. EI TNF es una sefial importante para la activacién de los macréfagos junto con IFN-g,
también es importante en la mediacion de la apoptosis al menos in vitro. Aunque el papel de la
apoptosis in vivo en la tuberculosis queda por demostrar, la destruccion de una célula infectada a
través de mecanismos apoptoticos conduce a la inhibicion del crecimiento bacteriano, la inhibicién
del TNF también inhibe la apoptosis in vitro. Los ratones deficientes en TNF son completamente
incapaces de controlar la micobacterias y los granulomas no se forman correctamente en los

pulmones. !

El TNF-a es una citoquina pleiotropica con funciones no redundantes en Tuberculosis, por

consiguiente, las perturbaciones de los niveles de TNF-a afectan significativamente el curso de la
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infeccién, en estudios de tuberculosis experimental, asi como las observaciones derivadas de la
aplicacion clinica de los bloqueadores de TNF-a, afiaden informacion valiosa sobre como TNF-a

contribuye a la patogénesis de la enfermedad de (tuberculosis) TB.?’

El TNF-a provoca funciones esenciales proinflamatorias y baja abundancia o ausencia de esta
citocina esta asociada con la progresion de TB fatal. Este resultado perjudicial es principalmente
una consecuencia de la reduccidon de las respuestas de los macrofagos antimicobacterianos
concurrentes con funcionalidad deteriorada. Sin embargo, el exceso de TNF-a promueve
inmunopatologia al interferir con los procesos de muerte celular y la induccién de un medio
hiperinflamatorio. La abundancia relativa de TNF-a en etapas particulares de infeccién por
Mycobacterium Tuberculosis determina si esta citoquina es protectora o perjudicial, por lo tanto,

TNF-a emerge como citoquina “doble funcién” en TB.3

Los estudios clinicos han asociado el uso de bloqueadores del TNF con la progresion de la
infeccion por tuberculosis latente (LTBI) a la tuberculosis activa (TB), esta observacion en la
cabecera fue presagiado por una abundancia de datos de laboratorio que demuestran un papel
central para el TNF en la inmunidad en la TB. Varios investigadores han demostrado que los
animales en los que el TNF ha sido neutralizado eran mas susceptibles a la tuberculosis primaria

después de la infeccién por Mycobacterium tuberculosis (Mth). 13

El TNF puede apoyar la inmunidad contra la tuberculosis a través de la secrecién de quimioquinas,
la regulacién de las moléculas de adhesion y la induccién de la apoptosis de macréfagos, si bien
los bloqueadores del TNF pueden interferir con estas importantes funciones inmunitarias, se han
observado otros efectos inmunitarios menos predecibles con estos agentes. En particular, se ha
demostrado que los inhibidores del TNF disminuyen los efectos del interferon (IFN) -y y estimulan
la apoptosis de las células inmunes clave, incluidos los monocitos, células T CD4+ cooperadores y
células T CD8 *, la Terapia anti-TNF también se asocia con el aumento de la funcién reguladora de

células T (T reg ), que se ha relacionado con la susceptibilidad a la tuberculosis.?

Bloqueadores de Factor de necrosis tumoral (TNF)
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Existen cinco bloqueadores de TNF con licencia actualmente en uso clinico: infliximab,
adalimumab, certolizumab pegol, golimumab y etanercept. Infliximab es un anticuerpo monoclonal
qguimérico contra TNF que comprende una region Fc de inmunoglobulina (Ig) G1 humana y una
region variable murina, mientras que adalimumab y golimumab son anticuerpos monoclonales
humanizados anti-TNF con regiones constantes y variables humanas. Certolizumab pegol es un
fragmento Fab anti-TNF monoclonal humanizado pegilado. Etanercept consiste en dos dominios
extracelulares del TNFR2 humano fusionado al fragmento Fc de la IgG1 humana. Entre ellos, estos
antagonistas del TNF se utilizan para tratar una gama de enfermedades, incluyendo la artritis
reumatoide, la enfermedad de Crohn, la artritis psoriésica, la espondilitis anquilosante y la colitis

ulcerosa.?

Las indicaciones aprobadas hasta el momento por la FDA (Federal Drugs Agency) de los Estados
Unidos de América, de los inhibidores de alfa-TN son para control de artritis reumatoide, psoriasis y
artritis psoridsica, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, espondilitis anquilosante y artritis
idiopatica juvenil, con buenos resultados, pero en estudios de meta andlisis se hacen
recomendaciones para estar alerta sobre efectos adversos e infecciones secundarias asociadas.
Algunos estudios clinicos, han documentado relacién estrecha entre el inicio de estos
medicamentos e incremento de la incidencia de infecciones bacterianas, micéticas micobacterianas

y virales asi como neoplasias malignas.t’

Existen diferencias significativas en la farmacologia de estos agentes, particularmente entre los
anticuerpos monoclonales y etanercept. Etanercept vincula sélo sTNF trimérico, mientras que
infliximab y adalimumab se unen de forma monomérica y trimérica al STNF. El etanercept tiene una
mayor afinidad por el STNF que todos los monoclonales, también libera TNF mas rdpidamente, con
mas del 90% de citoquinas unidas liberadas después de 2-3 h, mientras que infliximab forma
complejos mucho mas estables. Ademas, infliximab se une tmTNF mas fuertemente que
etanercept, que también se disocia de tmTNF a una tasa similar a STNF. Por otra parte, etanercept
se une sTNF y tmTNF en una proporcion de 1: 1, mientras que infliximab y Adalimumab puede

unirse a dos moléculas de TNF a la vez, lo que permite la formacion de complejos inmunes y la
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reticulacion de tmTNF. Tales diferencias en la farmacologia de los bloqueadores del TNF puede

ayudar a explicar la diferente propension que tienen para causar la reactivaciéon de la tuberculosis.?

El 70-90% del bloqueo de TNF maodifica las funciones antiinflamatorias para lograr mejoria de las
enfermedades del tejido conectivo, en tanto que mantiene intactos suficientes mecanismos
efectores antimicrobianos para prevenir reactivacion de infecciones cronicas, principalmente ITBL,
sin embargo la terapia con Anti-TNF aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad activa por M.

Tuberculosis. 10

Se desprende de una amplia gama de estudios que los bloqueantes del TNF tienen efectos
significativos sobre las células inmunes, tanto en términos de estado de activacion como en las
respuestas intracelulares a la infeccion. Estos efectos afectan tanto a las respuestas inmunes
innatas como adaptativas a Mtb (y otros patégenos) y proporcionan una visién de las funciones
especificas del TNF en el mantenimiento de la inmunidad en la LTBI y en la reactivacion de la

enfermedad. 2

El riesgo de TB difirid segun la clase de inhibidores TNF, como se muestra en investigaciones
previas, los anticuerpos Monoclonales se asociaron con una mayor incidencia de TB en
comparaciéon con los receptores solubles de TNF, esta observacion puede deberse a una

estructura y accion diferente de los receptores solubles de TNF.20

Riesgo de reactivacion de Tuberculosis

La introduccién de la terapia biolégica ha aumentado la incidencia de infecciones por tuberculosis
(TB), y todos los antagonistas del factor de necrosis tumoral (TNF) se han asociado con la

activacion de la infeccion tuberculosa. 14

Debe considerarse la reactivacion de la tuberculosis latente (LTB) y el riesgo general de
infecciones oportunistas antes del inicio del tratamiento con inhibidores del TNF-a. Varios estudios
analizaron la asociacién entre la administracion de inhibidores de TNF-a y el riesgo de infeccién
por Tuberculosis (TB).1°® Askling et al. Analizaron la cohorte sueca de registro de pacientes

hospitalizados, que comprendia 62,321 pacientes e informé que 230 individuos de esta cohorte
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fueron hospitalizados con TB durante el periodo de seguimiento 1987-2001. En particular, 15 casos
de Tuberculosis recibieron inhibidores del TNF-a, 11 pacientes fueron tratados con infliximab, 6 con
etanercept, 2 con ambos farmacos y 1 de estos 2 pacientes también recibieron adalimumab. Diez
pacientes estaban recibiendo tratamiento concomitante con metotrexato (MTX) y 8 con
corticoesteroides. Con respecto a la tuberculosis, no esta claro si la artritis reumatoide (AR)
conjuntamente con tratamientos comunes es, en si misma, un factor de riesgo, es probable que la

incidencia de TB en la Artritis reumatoide (AR) sea diferente de la de los individuos sanos.?

Recientemente, los antagonistas de TNF se han usado cada vez mas en el tratamiento de
enfermedades inflamatorias crénicas tales como la artritis reumatoide (AR), la espondilitis
anquilosante (AS), la psoriasis y artritis psoriasica, asi como en la enfermedad inflamatoria del
intestino, a pesar de la efectividad del tratamiento con antagonistas de TNF, uno de los efectos
secundarios mas graves es un mayor riesgo asociado de desarrollar tuberculosis (TB),

principalmente a través de la reactivacion de la infeccion tuberculosa latente (ITBL). 6

El Infliximab es un anticuerpo monoclonal contra TNF y el etanercept, un receptor soluble de TNF,
ambos son agentes neutralizantes de TNF utilizados en el tratamiento de la AR y otras afecciones
inflamatorias. Por razones poco claras, el infliximab causa significativamente mas complicaciones
infecciosas, incluyendo la reactivacién de M. tuberculosis, que el etanercept; esto ha sido atribuido

por algunos a la capacidad diferencial de estos agentes para unirse a TNF de membrana.28

Varios estudios han encontrado que la apoptosis se produce tras la union del infliximab al TNF de
membrana en células T, monocitos y células afectadas para expresar TNF de membrana, lo que
puede conducir a una reduccidon en el nimero de antimicobacterianos células efectoras y/o
disolucion de granulomas. En contraste, el etanercept no causa apoptosis de las células que
expresan el TNF de la membrana, ademas, las lineas celulares afectadas con TNF de membrana
se han utilizado para evaluar citotoxicidad dependiente del complemento (CDC) y dependiente de
anticuerpos, citotoxidad mediada por células (ADCC); mientras tanto el etanercept como el

infliximab conducen al ADCC, solo el infliximab induce CDC.5
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Aunque el riesgo de infeccién por Tuberculosis parece pertenecer a los 3 agentes disponibles, se
ha sugerido que infliximab y adalimumab conlleva un riesgo mayor que el Etanercept, sin embargo,
la comparacion directa nunca se ha informado. El riesgo estimado de TB en personas que toman
antagonistas de TNF en relacién con las personas sin un factor de riesgo conocido es de 1.5 a 4,
en comparacion, el riesgo estimado de TB para los pacientes el uso de glucocorticoides, terapia

inmunosupresora y agquellos con SIDA son 4.9, 20 a 74y 110 a 170, respectivamente.?!

En diversos estudios se observo una mayor tasa estimada de TB en asociacion con infliximab
en comparacion con etanercept (54 vs. 28 / 100,000 PY), otras infecciones granulomatosas
como Histoplasmosis, coccidioidomicosis y listeriosis también fueron mas frecuentes, la
mediana de tiempo hasta la enfermedad fue de 12 semanas después de comenzar el
tratamiento con infliximab, casi todos los casos ocurridos dentro de los 6 meses de la terapia, lo
que sugiere que la mayoria de los casos fueron debido a la reactivacién de la TB latente, en
lugar de las nuevas infecciones, este periodo fue més corto para etanercept, y se postulé que

los dos medicamentos pueden tener efectos diferenciales en los granulomas preexistentes. 22

Es posible que la aparicién de la tuberculosis refleje la adicién de otro inmunosupresor a un
régimen inmunosupresor existente, para el tratamiento de la AR, el infliximab est4 autorizado en
EE. UU. para su uso solo con metotrexato, el etanercept puede usarse solo, sin embargo, estos
pacientes también se encuentran con frecuencia con otros inmunosupresores. Los medicamentos
como el metotrexato pueden sinergizar en la inmunosupresion para interferir con la integridad del
granuloma, esto explica la propension de estos agentes para reactivar la tuberculosis en

comparacion con otras infecciones.?”

En un estudio publicado en el 2014 se describié que la eficacia del cribado y la quimioprofilaxis
antituberculosa pueden explicar por qué el tiempo desde el inicio de la terapia anti-TNF hasta el
inicio de la TB es mucho mas alto (5-6 meses), se observé que la mediana del tiempo para
desarrollar TB desde el comienzo de la terapia anti-TNF en pacientes tratados con infliximab fue de

14 semanas, cuando no se realizaron pruebas de deteccién ni quimioprofilaxis de la TB.23

18



Diagndstico de Tuberculosis Latente

El diagnéstico de la infeccién por tuberculosis (TB) se ha basado en la prueba cutanea de la
tuberculina (PPD) hasta una década o asi lo hacia cuando in vitro pruebas de inmunodiagnéstico,

conocidos como ensayos de liberacion de interferén-gamma (IGRA), fueron disponibles.!!

El objetivo de la deteccion de la infeccion tuberculosa es identificar y tratar a las personas en
riesgo de desarrollar la enfermedad activa, cerrar-contactos de los pacientes con tuberculosis; las
personas infectadas con el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), pacientes que reciben
terapias inmunosupresoras, y trabajadores de la salud estan en riesgo de tuberculosis activa. Por
lo tanto, la deteccidn y la quimioterapia preventiva en casos de infecciébn deben ser consideradas

en estas poblaciones. 26

La prueba de la tuberculina (PPD) consiste en la inyeccion intradérmica de PPD-S (derivado de
proteina purificada de Seibert), o el equivalente PPD-RT23 en Espafia. Sin embargo, este contiene
una mezcla de méas de 200 antigenos que son compartidos por micobacterias distintas
de Mycobacterium tuberculosis, e incluye la cepa de la vacuna de Mycobacterium bovis bacilo de
Calmette-Guérin (BCG). Por lo tanto, las personas sensibilizadas por exposicidon previa a
micobacterias no tuberculosas (MNT) o la vacuna BCG pueden tener resultado positivo al
PPD. Oftra limitaciéon importante es la pérdida de la sensibilidad de la prueba en ciertos grupos,
como los pacientes inmunodeprimidos y nifios pequefios, es importante recordar que una prueba
de PPD negativa obtenida tiempo después del inicio de la infeccion por M. tuberculosis no excluye
la infeccion ya que la prueba puede tardar hasta ocho semanas para emerger como positivo. Este

intervalo se refiere generalmente como el “periodo de ventana”.1!

En la Gltima década, se han desarrollado pruebas de inmunodiagndstico in vitro para superar las
deficiencias del PPD, incluyen la cuantificacion de la respuesta inmune celular IGRAs, deteccion de
interferon-gamma (IFN-y) la liberacién por las células T sensibilizadas después de la estimulacion
con antigenos especificos de M. tuberculosis, los IGRA se han introducido para el diagnéstico de
infeccion latente con Mycobacterium tuberculosis, la sensibilidad de IGRA para la deteccion de

infeccion latente es generalmente superior a la prueba cutanea de tuberculina ya que esta ausente
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el Mycobacterium bovis bacille Calmette-Guerin (BCG), y es mas evidente en individuos
inmunocomprometidos, con algunas excepciones, las respuestas inmunes que se analizan a través

de los IGRA no son afectados por infecciones de micobacterias no tuberculosas.!®

Los dos principales antigenos utilizados son la proteina M. tuberculosis 6-kD diana antigénica
secretada temprano (ESAT-6) y la proteina 10-kD filtrado de cultivo (CFP-10), codificado en la
region de diferencia 1 (RD1), que esta presente en M. tuberculosis pero no en BCG. Actualmente
hay dos ensayos disponibles en el mercado: el QuantiFERON Gold ensayo TB (QFT-G) (Qiagen,
Hilden, Alemania) y el ensayo T-SPOT. El T-SPOT.TB detecta el nimero de células T productoras
de IFN- G después de la estimulacion de un nimero definido de células mononucleares de sangre
periférica aisladas con ESAT-6 y CFP-10, por separado, utilizando un ensayo inmunospot ligado a
enzimas. Ambas pruebas incluyen un control positivo que detecta la capacidad de las células T
para producir IFN-y a la estimulaciéon con un mitégeno. Al igual que el PPD, los IGRAS tienen un
periodo de ventana de conversién después de la exposicion a M. tuberculosis, pero la duracion de

esta ventana no se ha determinado con claridad. 11

Clasificacion de la reaccidn la prueba cutanea de la tuberculina

La induracion de 5 mm o mas se considera una reaccion positiva en;

e Personas infectada por el VIH

e Una persona que tuvo contacto reciente con otra persona enferma de tuberculosis.

e Personas con cambios fibréticos que se observen en la radiografia de térax indicativos de
una tuberculosis previa.

e Pacientes que hayan recibido trasplante de 6rganos.

e Personas inmunodeprimidas por otras razones: esteroide >15 mg/dia de prednisona

durante 1 mes, o Anti- TNF. 12

La induracién de 10mm o mas se considera una reaccion positiva en:
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e Inmigrantes recién llegados a los Estados Unidos (< 5 afios) provenientes de paises con
alta prevalencia.

e Usuarios de drogas inyectables.

e Residentes y empleados de establecimientos o instituciones que congregan a grupos de
alto riesgo.

e Personal de laboratorio de analisis micobacteriolégico.

e Personas con afecciones o trastornos que las predispongan a un riesgo elevado.

e Niflos < 4 afios de edad. 12

En algunos lugares, como Brasil, donde el uso de la vacuna BCG esta muy extendido, la prueba
pierde gran parte de su ya bajo poder diagnédstico y lo mismo sucede en lugares con prevalencia
de infecciones subclinicas de otras micobacterias, aun asi, las reacciones fuertes sugieren
infeccion por Mycobacterium tuberculosis, pero su ausencia no significa que el paciente no sea
portador de este microorganismo. Las nuevas técnicas de diagnéstico, como la medicion de la
produccion de interferén gamma, ya sea por ELISA (Quantiferon Gold) o ELISPOT tienen la
ventaja de no ser positivas por la vacuna BCG, sino solo por Mycobacterium tuberculosis, la
sensibilidad de la prueba tampoco es excelente. Las pruebas cutadneas pueden ser anormales en
pacientes que usan corticosteroides, como en aquellos que ya hayan sido tratados con anticuerpos

monoclonales anti-TNF. 25

Tratamiento y sequimiento de Infeccién por Tuberculosis

Las pautas de tratamiento actuales recomiendan la suspensién de los inhibidores del TNF-a
cuando ocurre la TB activa, sin embargo, no hay directrices sobre la seguridad y en el momento
mas apropiado para la reintroduccién de los inhibidores del TNF-a. Masia et al. Se ha descrito que
en aquellos pacientes que desarrollaron tuberculosis pulmonar mientras estaban en tratamiento
con adalimumab, se interrumpe el tratamiento con adalimumab y se inicia régimen antituberculoso
de cuatro farmacos durante 2 meses, hasta lograr recuperacion clinica y radiolégica completa. La
reintroduccion de los inhibidores del TNF-a debe retrasarse hasta completar el tratamiento anti-TB,

un paciente elegible para el tratamiento con anti-FNT-a debe someterse a un historial médico
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cuidadoso que incluya factores de riesgo de TB como nacimiento o residencia en una region de
alta prevalencia de tuberculosis, tuberculosis previa u otros factores de riesgo que puedan facilitar
la adquisicion de TB (es decir, antes de iniciar el tratamiento debe realizarse un cribado apropiado

con la prueba de Mantoux y la radiografia de térax).3

La induracion de la piel de 5 mm o mayor debe interpretarse como un resultado positivo para la
infeccién latente por Mycobacterium tuberculosis en cualquier paciente considerado para el
tratamiento con inhibidores de TNF-a, sin embargo, la prueba Mantoux negativa debe ser
interpretada con precaucion en cualquier paciente que esté bajo tratamiento con agentes
inmunosupresores, ya que son mas propensos a tener resultados falsos negativos, en
consecuencia, un niumero de casos de tuberculosis se produjo en los sujetos que tenian el test de
Mantoux negativo antes de iniciar el tratamiento con inhibidores de TNF-a. El tratamiento activa o
ILTB debe tratarse con un régimen antituberculoso estandar antes de iniciar el tratamiento con
inhibidores del TNF-a. En Estados Unidos, el tratamiento con LTB preferido se basa en la
administracion de isoniazida durante 9 meses y, como régimen alternativo, rifampicina durante 4
meses ya sea solo o en combinacién con isoniazida. El inicio del tratamiento anti-TNF
generalmente se recomienda después de 3-4 semanas de tratamiento con LTB. Segun las
directrices del Reino Unido, el tratamiento con antagonistas del TNF se recomienda después de
completar el tratamiento para ILTB y si espontaneamente las lesiones de TB que se muestran en la
radiografia de térax han curado, sin embargo, estas recomendaciones no estan basadas en la
evidencia, sino que reflejan sélo la opinion de expertos.* Desde la introduccién de los productos
biolégicos para el tratamiento de la artritis reumatoide (RA), artritis psoriasica (PSA), espondilitis
anquilosante (AS), y la psoriasis (PSO) un mayor riesgo de reactivacion de la tuberculosis (TB) en
pacientes con infeccién por tuberculosis latente (LTBI) ha sido grabado para los agentes anti-TNF,
mientras que un riesgo bajo o ausente se asocia con los productos bioldgicos no anti-TNF
especificos, para reducir este riesgo, varios conjuntos de recomendaciones se han publicado mas
de tiempo, pero en la mayoria de ellos el riesgo relacionado con el huésped, y el papel de
predisposicion a la reactivacion de tuberculosis ejercida por los corticosteroides y los farmacos

tradicionales antirreuméticos modificadores de la enfermedad (FARMES) no ha sido abordado

22



adecuadamente.® El panel recomienda el uso de la IGRA sobre prueba de la tuberculina (PPD) en
pacientes que habian recibido previamente la vacuna BCG, debido a las altas tasas de falsos
positivos para el PPD, debido a las discrepancias entre PPD y los resultados del IGRA, y los datos
recientes sobre el mejor desempefio de PPD y el IGRA combinado en la deteccion de ILTB. En
pacientes que no estan vacunados con BCG, el panel recomienda el uso combinado de IGRA y
PPD como las pruebas iniciales en todos los pacientes antes de iniciar los agentes biolégicos, el
PPD puede aumentar los resultados IGRA, la determinacion de IGRA debe preceder a la

realizacién del PPD. 15

Los pacientes con artritis reumatoide (AR), artritis psoriasica, psoriasis (Pso), espondilitis
anquilosante (AS) y con PPD positivo (= 5 mm no vacunados con BCG) o IGRA (QFT-GIT geq
0,35 Ul / ml; T-SPOTB cuando al menos uno de los antigenos tiene = 6 puntos) deben tener una
radiografia de térax y, si es sugestiva de tuberculosis activa, un examen de esputo posteriores para
evaluar la presencia de Mycobacterium tuberculosis. Los pacientes con artritis reumatoide, artritis
psoriasica, psoriasis y AS con una PPD de cribado negativo o IGRA pueden no necesitar una
evaluacion adicional en ausencia de factores de riesgo y / o ausencia de sospecha clinica de
tuberculosis en los paises de bajo riesgo de TB. El panel recomienda la prueba anual para la
infeccion por TB latente en pacientes con AR, APs, AS y Pso con cribado de PPD negativo o IGRA
al inicio del estudio si viven, los viajes, o el trabajo en situaciones donde es probable exposicién a
la tuberculosis, mientras contindan el tratamiento con agentes biolégicos. Tras la proyeccion, si los
resultados de pacientes con tuberculosis activa, el panel recomienda el tratamiento anti-TB
apropiado. Para los casos definidos como ILTB, el tratamiento con agentes biolégicos se puede
iniciar o reanudar después de 1 mes de tratamiento LTBI con medicamentos anti-TB (Isoniazida
(INH) durante 9 meses, o INH + rifampicina (RFP) durante 3 meses o RFP para 4 meses) y
después de la finalizacién del tratamiento de la tuberculosis activa, segun corresponda. Los
pacientes con ITBL que se clasificaron como positivos a PPD o IGRA al inicio del estudio pueden
seguir siendo positivo a estas pruebas, incluso después de tratamiento preventivo con éxito de
TBC, estos pacientes tienen que vigilar los signos y sintomas clinicos de tuberculosis activa, ya

gue la repeticion de PPD o IGRA no ayudaran en el diagnostico de la reactivacién de tuberculosis.®

23



Las personas que estan en alto riesgo de infeccion por tuberculosis y aquellos con alto riesgo de
progresion de infeccion latente de TB a TB activa, incluidas las personas que viven en contacto
cercano con personas con sospecha de TB o activa , nacido en paises de alto riesgo de TB, los
viajeros que hacen visitas frecuentes y prolongadas en zonas con una alta prevalencia de
tuberculosis activa, las personas que trabajan en estrecho contacto con los sujetos con mayor
riesgo de tuberculosis activa, las poblaciones carentes de servicios médicos de bajos ingresos ,
consumidores de drogas o alcohol, y los lactantes, nifios y adolescentes expuestos a adultos en
riesgo alto de TB. Los pacientes definidos con LTBI, pueden tener un mayor riesgo de reactivacion
de TB basado en la edad, el estado socioeconomico, estilo de vida, la malnutricion, las condiciones
de inmunosupresion y comorbilidades. Ademas, la propia enfermedad autoinmune subyacente se
asocia con un riesgo mas alto de TB, que van desde 2,0 hasta 8,9 en pacientes con AR que no
reciben terapias biolégicas y también se reportaron resultados similares en la artritis psoriasica y
Psoriasis.® La terapia de primera linea para los pacientes con AR y PSA se basa en el uso de
corticosteroides (CS) y farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARME) que
incluyen metotrexato (MTX), hidroxicloroquina (HCQ), leflunomida (LEF), sulfasalazina ( SSZ),
azatioprina (AZA), y ciclosporina A (CsA). Este enfoque también es valido para Pso incluso si los
DMARDs utilizados son predominantemente MTX y CsA, mientras que los DMARD tradicionales no
se recomiendan para el tratamiento de la EA. Se ha reconocido que en pacientes con ILTB una
terapia CS prolongado, o dosis de prednisona de 15 mg/dia, o equivalente, dados para 1 mes o
mas predisponer a la reactivacion de TB. En un reciente estudio britAnico se observd un aumento
de 3 veces el riesgo de TB activa en pacientes que toman una dosis de prednisona 7,5 mg dia. El
riesgo mas alto como resultado de LEF (RR: 11,7), casi igual al riesgo de MTX y CsA (RR: 3,4y
3,8, respectivamente), mientras que no se aumenté el riesgo para HCQ, SSZ, y AZA. El uso
combinado de agentes anti-TNF y DMARDSs tradicionales expone a un mayor riesgo de
reactivacion de la tuberculosis en sujetos con LTBI en comparacion con los pacientes tratados con

anti-TNF como monoterapia.®
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M. JUSTIFICACION

Relevancia Cientifica

En vista de la alta prevalencia de Tuberculosis latente, estimada actualmente en 33% a nivel
mundial, que se ha descrito mas alto en México , en estudios clinicos y epidemiolégicos se ha
determinado que el uso de la Terapia bioldgica ha aumentado la incidencia de infeccién por
Tuberculosis (TB) y que todos los antagonistas del Factor de Necrosis Tumoral (TNF) estan
estrechamente relacionados con la reactivacién de Tuberculosis latente, y se debe realizar el
monitoreo regular durante la terapia con antagonistas del TNF a largo plazo en paises con carga
de Tuberculosis con prevalencia intermedia y alta. En diversos estudios se ha utilizado el PPD para
el diagnéstico de Tuberculosis latente, otro método diagnéstico utilizado es el ensayo de liberacion
de Interferon gamma (IGRA) que tiene mayor sensibilidad y especificidad en comparacién con el
PPD, y elimina el factor de vacunacion de Tuberculosis, sin embargo en este Hospital solo se

cuenta con determinacion de PPD, y es la herramienta que se utiliza.

Relevancia Social

México es considerado un pais con alta prevalencia y durante el advenimiento de la Terapia Anti-
TNF se ha descrito en estudios extranjeros un incremento considerable en los casos de infeccion
latente y/o activa asociado a estos agentes, por lo que, es necesario realizar politicas de
vigilancia, para realizar un exhaustivo monitoreo en los pacientes que usan anti-TNF y ser
consciente del riesgo de Tuberculosis en diferentes situaciones clinicas. Es importante conocer la
prevalencia de infeccién por Tuberculosis activa o latente, ya que en México no existen estudios
aln que describan la magnitud de este problema, ademas de permitir conocer de manera indirecta
los factores que incrementan el riesgo de desarrollar infeccion por Tuberculosis, en asociacion con

el uso de Anti-TNF.
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V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El factor de necrosis tumoral (TNF) y los receptores de TNF desempefian un papel importante
en la mediacién del sistema inmune y los sistemas inflamatorios. Recientemente, los
antagonistas de FNT se han usado cada vez mas en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias crénicas tales como la artritis reumatoide (AR), la espondilitis anquilosante (AS) la
psoriasis y artritis psoriasica. A pesar de la efectividad del tratamiento con antagonistas de TNF,
uno de los efectos secundarios mas graves es un mayor riesgo asociado de desarrollar
tuberculosis (TB), principalmente a través de la reactivacion de la infeccién tuberculosa latente
(ITBL). La mayoria de las guias sugieren que la ITBL debe ser examinada antes del inicio de la
terapia con antagonistas de TNF, y recomendar el tratamiento de ITBL. Sin embargo, las
estrategias de deteccién y los regimenes de tratamiento difieren segun los paises, México ha
sido clasificado como un pais con mayor incidencia y prevalencia de Tuberculosis, sin embargo
existe un importante subregistro en la descripcién del nimero de casos reales que se presentan
cada afio, los pacientes con enfermedades reumaticas tienen un aumento cuadruple riesgo de
infeccion de Tuberculosis en comparacion con la poblacion general, considerando es necesario el
seguimiento estrecho en este grupo de pacientes. Los estudios que investigan la incidencia y las
caracteristicas de la TB activa en pacientes sometidos a terapia con antagonistas del TNF
segun la ITB inicial son importantes en paises con una carga de Tuberculosis relativamente
alta, por lo que la importancia de realizar esta investigacion radica en la necesidad de tener un
registro de los casos de infeccidn por Mycobacterium Tuberculosis que se presentan en asociacion
con el uso de Anti-TNF, y de manera indirecta evaluar los factores asociados a un incremento en la
prevalencia de esta infeccion y poder incidir en ellos de manera oportuna y a largo plazo disminuir

el nimero de casos y lograr disminucion de la morbilidad y mortalidad asociada a esta infeccion.
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V. OBJETIVOS:

OBJETIVO GENERAL:

Describir la prevalencia de infeccion latente y activa por Mycobacterium tuberculosis en pacientes
con enfermedades reumatolégicas que reciben terapia anti-factor de necrosis tumoral (Anti-TNF)

del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI (HE CMN SXXI).

OBJETIVO ESPECIFICO:

En pacientes que reciben terapia Anti TNF por enfermedades reumatoldgicas en el CMN SXXI del

IMSS:

Describir las caracteristicas de la poblacion que desarrollaron infeccién por tuberculosis: género,

edad, farmacos asociados, comorbilidades.
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VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes que reciben terapia anti TNF por enfermedades reumatol6gicas en el HE CMN SXXI

del IMSS:

¢,Cual es la prevalencia de infeccion por Tuberculosis latente y activa?

VII. HIPOTESIS:

Hipotesis afirmativa

La prevalencia de infeccion por Mycobacterium Tuberculosis en asociacién con el uso de Anti-TNF

es de un 20%.

Hipotesis de Nulidad:

La prevalencia de infeccion por Mycobacterium Tuberculosis en asociacion con el uso de Anti-TNF

es menos del 20%.
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VIILI. MATERIAL Y METODO:

Disefio del Estudio:

a. Por el control de la maniobra por el investigador: Observacional
b. Por la obtencion de la informacién: Retrolectivo
c. Por la medicion del fenémeno en el tiempo: Transversal

d. Se trata de un estudio transversal, descriptivo.

e Poblacién blanco:

v" Todos los pacientes > 18 afios que recibieron terapia biolégica Anti-TNF durante
enero 2000 hasta diciembre 2017 en el Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional SXXI.

e Poblacién accesible:

v" Todos los pacientes > 18 afios con enfermedades reumatologicas del servicio de
Reumatologia del CMN SXXI del IMSS que recibieron terapia biol6égica Anti-TNF
durante enero 2000 hasta diciembre 2017, que cumplan con los criterios de
inclusion.

e Muestreo:

v' Tipo de muestreo por conveniencia:

o Tamafio de la muestra: Dado que es un estudio descriptivo, no se
establecié un tamafio de muestra, y se incluyé todos los pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusién en el periodo sefialado, siendo un

total de 2018.

Lugar de realizacién del estudio:

Se realiza en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI con el apoyo del
servicio de Reumatologia quienes proporcionan la lista de pacientes que usan Anti-TNF, vy del

archivo clinico, quienes proporcionan los expedientes clinicos, para su revision.
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Criterios de Seleccién:

Criterios de inclusion:

e Pacientes > 18 afios
e Paciente con diagndstico de enfermedad reumatolégica que reciba tratamiento con Anti
TNF.

e Paciente con PPD basal negativo.

Criterios de exclusion:

e Pacientes < 18 afios
e Pacientes que no cuenten con diagnostico reumatoldgico.
e Pacientes que no reciban tratamiento con Anti TNF.

¢ Infeccion documentada por Mycobacterium Tuberculosis (latente y/o activa).

Criterios de eliminacion:

e Expediente clinico incompleto.

Variables de estudio:

Independiente:

e Uso de terapia bioldgica Anti- FNT

e Edad

e Genero

e Comorbilidades: Diabetes Mellitus, Infeccion por virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), desnutricién.

e Farmacos asociados: Prednisona, FARMES: Metotrexate, Leflunomide, Sulfasalazina,

hidroxicloroquina, azatioprina.
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Dependiente:

e Desarrollo de infeccién por Mycobacterium Tuberculosis

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A partir de la base de datos, se seleccion6 una muestra con los sujetos que cumplieron los
criterios de inclusion y exclusion. Esta muestra esta conformada por todos los pacientes que usan
Anti-TNF por enfermedad reumatolégica, una vez que se obtuvo la muestra seleccionada, se
procedid a extraer los datos solicitados en la hoja de recoleccién de datos, que consistié en revisar
el PPD basal y el PPD de control durante su seguimiento en la consulta externa, asi como la
revision de baciloscopias y cultivo de expectoracién en aquellos pacientes que presentaron

manifestaciones clinicas durante la terapia bioldgica.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados se almacenaron en una base de datos para su andlisis, se utilizé6 estadistica
descriptiva para las variables cualitativas; en el caso de las variables cuantitativas que siguieron
una distribucion normal, se calcul6 la media, + desviacion estdndar (DE). Para la comparacion de

las variables cualitativas se realiz6 mediante la prueba no paramétrica de Chi-cuadrada.

Todos los calculos estadisticos se realizaron utilizando el software para Windows (IBM-SPSS

VERSION 23.0.0).
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OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES:

VARIABLES INDEPENDIENTES:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE | UNIDADES DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION @)
Y NIVEL | CATEGORIAS
DE
MEDICION
Edad Tiempo transcurrido a Afos
partir del nacimiento de | Se comprobara la | Cuantitativa
un individuo edad del paciente | discreta
mediante la
presentacion de
una credencial
oficial
Genero Es un proceso de | Se clasificara de | Cualitativa
combinacion y mezcla | acuerdo a las | dicotdmica | Masculino/
de rasgos genéticos a | caracteristicas Femenino

menudo dando  por
resultado la
especializacion de
organismos en

variedades femenina y

masculina.

fenotipicas del

sujeto
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Anti-TNF Sustancia que actda | Infliximab, Cualitativa | Tipo de Terapia
como inhibidora del | anticuerpo anti FNT biolégica
Factor de  necrosis | monoclonal empleada.
tumoral (TNF). quimeérico, que

consta de una
porcion variable de
origen murino, y un
constante de origen
humano.
Etarnecept,
proteina  dimérica
de  fusion, de
75kdaltons,
constituida por la
porcion p75 del
FNT.
Adalimumab,
anticuerpo
monoclonal
humano
recombinante
consiste en 1330
aminoécidos de
148kdaltons.

Diabetes Mellitus | Es un  grupo de Cualitativa | Presente/Ausente
enfermedades Diabetes  Mellitus

metabolicas

tipo 1: destruccion
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caracterizadas por
hiperglucemia. Esta
puede ser consecuencia
de defectos en la

secrecion de insulina, en

Su accion, o en ambas.

de las células beta
que genera un
déficit absoluto de
insulina.
Diabetes  Mellitus
tipo 2: proceso de
resistencia a la
insulina que va
generando un
déficit  progresivo

de su secrecion.

Desnutricion

Es un trastorno inicial
Unico, con todo el
variado cortejo
sintomético de  sus
distintos grados, que

sefiala toda pérdida

anormal de peso del
organismo, desde la
més ligera hasta la méas

grave.

Primer grado: Toda
pérdida de peso
gque no pase del
25% del peso que
el paciente deberia

tener para su edad.

Desnutricion de

segundo grado:

Pérdida de peso

fluctha entre el 25 y

el 40%.
Desnutricion de
tercer grado:

Pérdida de peso
del organismo mas

del 40%.

Cualitativa

ordinal

Grados:
Primer grado
Segundo grado

Tercer grado
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Infeccién por | Infeccibn caracterizada Cualitativa | Presente/ausente
Virus de | por la inmunosupresion | Presencia de | discreta
inmunodeficiencia | y la activacion inmune, | inmunosupresion
humana (VIH). secundaria a la afeccion | asociada a la
de Linfocitos T CD4+. afeccion de células
CD4+,
principalmente
Linfocitos T CD4.
Antiinflamatorios | Son hormonas | Prednisona: es un | Cualitativa | Ausente/Presente
Esteroideos producidas por la | coticoesteroide que | discreta
corteza adrenal 0 | ejerce su accion en
semisintéticos. el organismo
después de ser
metabolizado a
prednisolona  que
es su metabolito
activo
Farmacos Son farmacos que | Metotrexate: Es un | Cualitativa | Ausente/Presente

antirreumaticos

modificadores de

la enfermedad.

actian haciendo mas
lento o quizas hasta
deteniendo la evolucién

de la enfermedad

analogo estructural

del acido félico que

inhibe
competitivamente
la enzima

dihidrofolato
reductasa,

actuando como

35




antimetabolito
sobre la
proliferacion
celular. Posee
propiedades
inmunosupresoras
y antiinflamatorias.
Aminosalicilato
clasico formado por
sulfapiridina, que
actua en la
inhibiciéon de la via
de la lipoxigenasa
en el metabolismo
del acido
araquidénico  por
medio de la
produccion del
leucotrieno B4.
Azatioprina:
Inmunodepresor 'y
citotoxico, analogo
de la purina, que en
el organismo se
convierte en 6-
mercaptopurina.

Inhibe la sintesis de
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ADN por
disminucién de las
reservas de
nucledtidos en los
linfocitos T y B.

Leflunomide: Es

un agente
inmunomodulador
isoxazolico que
inhibe la
dihidrooroato
deshidrogenasa, e
inhibe de forma
reversible la
proliferacion de los
linfocitos
autoinmunes y
activados.

Hidroxicloroquina:

Antirreumético  de
accion lenta, que
inhibe la
locomocion de los
neutréfilos y la
quimiotaxis de los
eosinofilos. Impide
las reacciones

antigeno-
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anticuerpo

dependientes  del
complemento.
Variable dependiente
Tuberculosis Enfermedad infecciosa | Infecciébn latente: | Cualitativa | Presente/Ausente
causada por bacilos del | Es la presencia de | discreta

género Mycobacterium,
incluidos en el
denominado

complejo Mycobacterium
tuberculosis (M.
tuberculosis, M.

bovis y M. africanum) y
por otras especies de
micobacterias
oportunistas
potencialmente
patégenas

para el

hombre.

respuesta
inmunoldgica al
bacilo, sin tener la
enfermedad

(presencia de
signos y sintomas
ylo

hallazgos

radioldgicos).

Infeccién activa: Es
la presencia de
sintomas, signos y
hallazgos
radiolégicos que
sugieren
enfermedad activa

por M.

Tuberculosis.
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IX. ASPECTOS ETICOS

Con base a la Ley General de Salud, capitulo II, articulos 32 y 33, el presente protocolo de
investigacién cumple con los requisitos sefialados en términos de legislacion. La informacion
presente en este proyecto de investigacién se recaba de manera confidencial, previa autorizacion

de directivos, consentimiento informado y con fines académicos.

Se realiza de acuerdo a los lineamientos establecidos por la Declaracion de Helsinki, no se realizan

pruebas invasivas que pongan en riesgo la salud del paciente.

Riesgo de la investigacion: Esta investigacion por ser de tipo observacional y debido a que se
realizara la revisiébn de expedientes, no implica ningin riesgo para el paciente, se considera sin
riesgo para los sujetos de estudio de acuerdo a la Ley General de Salud contenida en la
Constitucién Politica de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para la salud
en seres humanos, titulo V y VI, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de

1987.

Contribuciones y Potenciales Beneficios: Los sujetos incluidos, no reciben ninguin beneficio
directo atribuible a esta investigacion. La informacién obtenida se utilizara con fines
epidemiolégicos, que permitan posteriormente crear politicas de vigilancia en pacientes que usan
terapia Anti-TNF con el fin de disminuir la morbilidad y la mortalidad asociada a infeccion por

Tuberculosis.

Confidencialidad: Se otorga la seguridad al participante de que no se identifican sus datos
personales y se mantendré la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad
(Articulo 21 Fraccidn VIl de la Ley General de Salud). Procedimientos especiales para mantener la

confidencialidad:

Al momento de la invitacion se le explica, a cada participante, mediante un oficio firmado por el
investigador responsable del proyecto y las autoridades institucionales de cada centro participante,
el caracter voluntario de su participacion, y el caracter estrictamente confidencial que tiene la

informacion obtenida. Este caracter de confidencialidad se asegura con la utilizacion de un lector
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de tipo oOptico para la captura de las respuestas obtenidas en el cuestionario, y para la lectura de
un namero de identificacion existente en la parte interior de éste; toda la informacién, se maneja
con medidas basicas de seguridad, con acceso permitido Unicamente a los investigadores

responsables del estudio.

Consentimiento informado: La carta de consentimiento informado se solicita a cada uno de los
participantes al momento de ingresar a la Cohorte de los Trabajadores de la Salud, en ésta se
especifica puntualmente, que la informacién recabada y las muestras otorgadas por los
participantes podran ser empleados para otros proyectos de investigacién. El participante tiene la
libertad de retirar su consentimiento en cualquier momento de la investigacién (Articulo 21,

Fracciones I-VIl de la Ley General de Salud).
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X. RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD.

RECURSOS:

e Recurso humano:
o Una enfermera encargada de la aplicacion e interpretacion de la prueba de
PPD en pacientes en los cuales se iniciaria la terapia biolégica Anti-TNF.
o Meédicos adscritos del servicio de Reumatologia quienes solicitaron el PPD
durante el seguimiento de estos pacientes.
o Meédico residente tesista encargado de la recoleccion de datos, analisis de
resultados.
o Tutor de tesis, medico Infectologo responsable del disefio de estudio y anélisis
de resultados.
e Recursos materiales:
o Se utilizaron expedientes clinicos del Hospital de Especialidades CMN SXXI.
o Equipo de computo y software (2016) para la captura de datos, codificacion a
la base de datos y el analisis de los resultados.
o Hojas, lapices y boligrafos; proporcionados por el alumno del posgrado.
o Impresora
¢ Recursos econémicos:

o Con los que cuenta la unidad hospitalaria.

ASPECTOS DE BIOSEGURIDAD:

No aplica.

FINANCIAMIENTO: Esta investigacion no necesita financiamiento por ningun laboratorio, ya que
solo se describe la prevalencia de infeccion de Tuberculosis, se determina PPD, que es un estudio
con el cual se cuenta en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional SXXI, y se realiza

la revision de expedientes clinicos, no se requiere estudios extras.

41



FACTIBILIDAD: Es factible realizar esta investigacion, ya que en este hospital se cuenta con el
recurso humano y material, asi como se cuenta con un gran nimero de pacientes del servicio de

Reumatologia que utilizan terapia Anti-TNF por indicacién correcta.
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XI. RESULTADOS

Se capturaron un total de 218 pacientes del servicio de Reumatologia con diagnéstico de
enfermedad autoinmune, con una media de edad de 50.64, desviacion estandar de +13.27, en la

tabla 1 se describe el nUmero de total dela muestra.

Tabla 1. Namero de casos
Casos
Valido Perdidos Total
N Porcentaje N Porcentaje N Porcentaje
Numero de casos 218 100.0% 0 0.0% 218 100.0%

En la tabla No. 2, se muestra la distribucién de la poblacién por género, el 66.1% corresponde al

género femenino y el 33.9% al género masculino.

0=F 1=M

Femenino
Masculing




En el siguiente grafico se muestra la distribucion del uso de Anti-TNF en la poblacion, observando

el uso de Etarnecept en el 46.3% al, 34.9% Adalimumab, Infliximab 18.3%, certolizumab el 0.5%.

Distribucién por Anti-TNF.
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Se puede observar en la tabla 4, que de un total de 218 pacientes, s6lo 14 pacientes presentaron
infeccion por Mycobacterium Tuberculosis durante el tratamiento con Anti-TNF, de esos 14

pacientes, 13 (6%) corresponden a Tuberculosis latente y 1 (0.5%) a Tuberculosis activa.

Tabla 4. Prevalencia de Infecciéon por Mycobacterium Tuberculosis

Infeccion Th Frecuencia Porcentaje acumulado
No 204 93.6
TB Latente 13 6.0
TB Activa 1 5
Total 218 100.0
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En la tabla 5, se muestra, que de los 14 pacientes diagnosticados con Infeccion por Tuberculosis

durante el tratamiento con Anti-TNF, 9 son mujeres y 5 son hombres, no encontrandose asociacion

significativa.
Tabla 5. Distribucién de infeccién por M. Tuberculosis por Género
Género Infeccién por Tuberculosis Total
No Th Tb latente Tb activa
Femenino 135 8 1 144
Masculino 69 5 0 74
Total 204 13 1 218

En la tabla 6 se muestra la distribucién de pacientes con Infeccion por M. Tuberculosis por Tipo de
Anti- TNF, se observa que en el grupo de Adalimumab 6 pacientes desarrollaron la infeccion, 4 en
el grupo de Etarnecept y 4 con infliximab, de acuerdo al calculo de Chi cuadrada de .617, no se
encontré una asociacién significativa entre el tipo de Anti-TNF y el riesgo de infecciéon por

Tuberculosis, considerando similar el riesgo entre los diferentes Anti-TNF.

Tabla 6. Distribucién de Infeccion por M. Tuberculosis por tipo de Anti-TNF.

Infeccién por Tb Anti-TNF Total
Etarnecept Adalimumab Infliximab Certolizumab
No 97 70 36 1 204
Th Latente 3 6 4 0 13
Tb Activa 1 0 0 0 1
Total 101 76 40 1 218
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En la tabla 7 se muestra la distribucion de infeccion por Tuberculosis y enfermedad reumatolégica,
se observo que de los 14 pacientes que desarrollaron la infeccion, 6 tienen diagndstico de Artritis
reumatoide, 6 Espondilitis anquilosante y 2 con Artritis psoriasica, no encontrandose asociacion
significativa entre el tipo de enfermedad reumatoldgica y el incremento del riesgo de Tuberculosis

asociado al uso de Anti-TNF.

Tabla 7. Infeccién por M. Tuberculosis y enfermedad reumatolégica.

Infeccion por Th Comorbilidades Total
Artritis Espondilitis Artritis Otro
reumatoide Anquilosante psoriasica
No 134 51 18 1
Th 6 5 2 0
latente
Tb 0 1 0 0
activa
Total 140 57 20 1

204

13

218

En la tabla 8 se muestra la distribucién de Infecciéon por M. Tuberculosis con uso concomitante de
Anti-TNF y esteroide, del total de los 14 pacientes con infeccion por Tuberculosis sélo 6 se

encontraban con tratamiento esteroideo concomitante al uso de Anti-TNF.

Tabla 8. Infeccion por Tuberculosis en asociacion con uso de Anti-TNF y esteroide.

Infeccion por Th Uso de esteroide Total
NO Sl
No 172 32 204
Tb latente 8 5 13
Tb Activa 0 1 1
Total 180 38 218
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En la tabla 9 se muestra la distribucion de Infeccion por M. Tuberculosis con uso concomitante de
Anti-TNF y FARME, del total de los 14 pacientes con infecciéon por Tuberculosis, 9 se encontraban
con algun FARME de manera concomitante al uso de Anti-TNF, sin embargo no se considera

significativa la asociacion (Chi Cuadrada de 0.733).

Tabla 9. Infeccién por Tuberculosis en asociacién con uso de Anti-TNF y FARME

Infeccion por Th Uso de FARME Total
NO SI
No 70 134 204
Tb latente 5 8 13
Th activa 0 1 1
Total 75 143 218

En la tabla 10, se muestran la asociacion entre comorbilidades que incrementan el riesgo de
infeccion por Tuberculosis, no observando asociacion, ya que de lo Unicos 2 pacientes que tenian

otra comorbilidad (DM2), ninguno desarrollo la infeccion.

Tabla 10. Infeccién por Tuberculosis por Anti-TNF y comorbilidades.

Infeccién por Tb

Comorbilidades Total
No DM2
No 199 5 204
Tb latente 13 0 13
Tb activa 1 0 1
Total 213 5 218
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XII. DISCUSION

En este estudio donde se describe la prevalencia de infecciéon por M. Tuberculosis en asociacién
con Anti-TNF en pacientes con enfermedades reumatolégicas, donde se estudié un total de 218
pacientes, el 66.1% corresponde al género femenino y 33.9% al género masculino, con una media
de edad de 50.64, desviacion estandar de +13.27. En la distribucidn por Anti-TNF el 46.3% utilizd

Etarnecept, el 34.9% Adalimumab, el 18.3% Infliximab, el 0.5% certolizumab.

De un total de 218 pacientes, sélo 14 (6.5%) pacientes presentaron infeccion por Mycobacterium
Tuberculosis, correspondiente 13 pacientes (6%) a Tuberculosis latente y 1 paciente (0.5%) con
Tuberculosis activa (Cutdnea) diagnosticado por biopsia de piel, de ese total de pacientes, 9
corresponden al género femenino y 5 al género masculino. en comparacion con un estudio de
Bochino et. Al “Performance of two comercial blood IFN gamma reléase assays for the detection of
Mycobacterium tuberculosis infection in patient candidates for anti TNF alpha treatment” donde se
encontrd con tuberculosis latente a 12% de la muestra estudiada.

En la distribucion de infeccion por Tuberculosis y tipo de Anti-TNF se encontré mayor asociacion
con el Adalimumab, que contrasta con estudio realizado en Espafia en el periodo de 2000 al 2001
donde se describié un mayor nimero de casos de infeccion por M. Tuberculosis en asociacién con
el Infliximab en un 22%, 16% Adalimumab y el 31% recibieron ambos Anti-TNF. En otro estudio
realizado durante el periodo de 1987-2001, se encontraron 15 pacientes con infeccion por
Tuberculosis, y 11 de ellos con uso de Infliximab, 6 con etarnecept y 1 con Adalimumab, sin
embargo en este estudio, de acuerdo a la Chi cuadrada calculada de 0.617, se considerada no
considera significativa.

Del total de pacientes, 140 tienen diagnéstico de Artritis reumatoide, 57 Espondilitis anquilosante,
18 Artritis psoriasica, y 1 con Enfermedad de Still, con mayor prevalencia en pacientes con Artritis
reumatoide y Espondilitis anquilosante, de los cuales 6 pacientes tienen Artritis reumatoide con Tb
latente y 6 pacientes con Espondilitis anquilosante (1 con Tb activa) y 2 pacientes con Artritis
psoriasica, no encontrando una asociacion significativa entre enfermedad reumatolédgica y riesgo

de infeccion por Tuberculosis. En la revision de la literatura no esta claro si la Artritis reumatoide
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(AR) conjuntamente con tratamientos comunes es, en si misma, un factor de riesgo, considerando
que la incidencia de Tuberculosis en la Artritis reumatoide (AR) es diferente de la de los individuos
sanos.

Se buscd como objetivo secundario la asociacion de infeccién por Tuberculosis por uso de Anti-
TNF con el usos concomitante de esteroide y FARME, no encontrandose ninguna asociacion,
calculando una Chi cuadrada de 0.010 para esteroide, y .733 para FARME, comparado con un
estudio realizado en el periodo de 1987 a 2001, se encontr6 un total de diez pacientes con
Tuberculosis que estaban recibiendo tratamiento concomitante con metotrexato (MTX) y 8 con
corticoesteroides.

En la distribucion de comorbilidades como factor de riesgo en asociacion con Anti-TNF, no se

encontré asociacion con Chi cuadrada de (.839).
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Xlll.  CONCLUSION

La prevalencia de infeccion por Mycobacterium tuberculosis (latente y/o activa) fue del 6.5%, 6%

(n=13) a Tuberculosis latente y 0.5% (n=1) a Tuberculosis activa (cutanea).

Se describe mayor prevalencia en asociacion con el uso de Adalimumab (n=6), no encontrandose

asociacion significativa.

No se encontré asociacion significativa entre la presencia de infeccidn por Tuberculosis por uso de
Anti-TNF, en asociacién con el uso de esteroide y/o FARME, ni se encontrd mayor riesgo en
asociacion con comorbilidades (DM2, VIH, o desnutricion), ya que solo 2 pacientes tenian DM2 y

ninguno de ellos presenté Tuberculosis.

Es necesario realizar un screening inicial para Tuberculosis, para disminuir el nimero de casos de
infeccion en asociacidon con Anti-TNF, y seguimiento anual para diagndstico oportuno de infeccion

por Tuberculosis en caso de reactivacion secundario al uso de Anti-TNF.
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XV. ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
IM$ COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
EGUBOADY SOLDARDADSGCIAL CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION

Nombre del estudio: Prevalencia de infeccion por Mycobacterium tuberculosis en pacientes
con terapia anti-factor de necrosis tumoral.

Lugar y fecha: México Distrito Federal, delegacion Cuauhtémoc, numero 330, colonia
Doctores, entre eje 2 Poniente, Avenida eje 3 sur Dr. Morones Prieto,
Dr Jiménez y Dr. Marquez.

Numero de registro: R-2018-3601-049

Justificacién y objetivo del estudio: Lo invitamos a participar en un estudio de Investigacién llamado
“Prevalencia de infeccion por Mycobacterium Tuberculosis en pacientes
que tienen uso de Terapia bioldgica Anti- Factor de Necrosis tumoral
(TNF)”, se llevara a cabo con pacientes que se encuentran en
seguimiento en el Hospital Especialidades Siglo XXI, con el objetivo de
describir la prevalencia de pacientes que desarrollan Tuberculosis
durante su tratamiento con Terapia bioldgica. Se realiza principalmente
con fines epidemioldgicos, y se busca que con la informacién obtenida
se puedan realizar estrategias de deteccion temprana y tratamiento
oportuno en caso de desarrollar Tuberculosis durante su seguimiento.

Procedimientos: Su participacion consiste en dar autorizacion para revisar su
expediente, del expediente clinico se obtendran los siguientes datos:
nombre, edad, nimero de afiliaciéon, diagndstico, comorbilidades, uso
de Anti-TNF, resultado del PPD, no se realiza ninguna prueba invasiva.

Posibles riesgos y molestias: Su participacion en este estudio no le confiere ningun riesgo para su
salud, ya que no se realizara ninguna intervencién en el manejo, no
incluye ninguna maniobra ni procedimiento invasivo, no retrasara el
tiempo de espera de la consulta programada, ya que los datos a utilizar
se encuentran registrados en su expediente clinico, por lo cual no
genera ninguna molestia de caracter fisico.

Posibles beneficios que recibira al Su participacién en este estudio ayudara a identificar a los pacientes
participar en el estudio: que han cursado con tuberculosis latente y/o activa, y asi con la
informacién poder tener un mejor control epidemiolégico y crear
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Informacién sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

politicas de vigilancia para un monitoreo estrecho en este grupo de
pacientes.

Al finalizar el estudio se establece el compromiso de proporcionar la
informacién actualizada sobre tratamientos alternativos actuales o que
surjan durante la investigacién, que puedan ocasionarle mayor
beneficio en su patologia.

Durante la realizacion del protocolo se responderan y aclararan sus
dudas. Usted se podra retirar del estudio en cuanto lo solicite, sin
afectar su atencién médica en la Unidad.

La informacién obtenida a través de su expediente sera con fines
cientificos y médicos, garantizando por parte del responsable de la
investigacién la confidencialidad de la informacion, se tiene como
compromiso no identificar su nombre en presentaciones o
publicaciones que se puedan derivar de este estudio.

En caso de coleccién de material biolégico (No aplica):

Disponibilidad de tratamiento médico en Durante este estudio continuara con Terapia

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:

biolégica sin cambios.

Su participacion en este estudio le confiere como
beneficio; Complementacién diagnéstica y recibir
tratamiento en caso de datos de infeccion por
Tuberculosis.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable:

Colaboradores:

Dra. Suria Loza Jalil médico adscrito al servicio de Infectologia Hospital
Especialidades CMN SXXI. Teléfono 5518568200.

Dra. Erika Casanova Bracamonte médico residente del tercer afio de
Medicina Interna Hospital Especialidades CMN SXXI. Matricula 98388290.
Teléfono: 5564486088.

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica
de Investigacién de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx
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Nombre y firma del sujeto Dra. Erika Casanova Bracamonte 98388290

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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