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Resumen

Los farmacos que bloguean el factor de necrosistumoral o (TNF-a) aumentan el riesgo de reac-
tivacién de infeccion latente tuberculosa (ILT). B riesgo es mayor con los anticuerpos monoclo-
nales que con etanercept.

Para reducir este riesgo se recomienda realizar el cribado de infeccion latente tuberculosa pre-
vio al inicio del tratamiento. B cribado incluye una historia clinica completa, exploracion fisica,
prueba de tuberculina, deteccién in vitro de produccién de interferéon-y (INF-y) y radiologia de
térax. Laslimitaciones de las distintas pruebas deben ser tenidas en cuenta por el médico. Tras
el diagndstico de infeccion latente tuberculosa el paciente ha de recibir tratamiento con isonia-
cida durante 9 meses.

Apesar de un cribado y tratamiento adecuados de la ILT los pacientes en terapia con farmacos
anti-TNF-a pueden desarrollar tuberculosis activa. Por tanto, debe realizarse seguimiento clinico
de los mismos para detectar signos de tuberculosis activa con cuadros atipicos y diseminados.
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Etanercept and infection —latent tuberculosis

Abstract

Drugs that block the tumor necrosis factor a (TNF«) increase the risk of reactivation of latent
tuberculosisinfection (LTI). The risk is greater with monoclonal antibodies than with etanercept.
In order to reduce thisrisk, screening of latent tuberculosisinfection should be performed prior
to the initiation of the treatment. Screening includes a complete clinical history, physical
examination, tuberculin test, in vitro detection of interferon—y (INFy) production and a chest
x-ray. The limitations of the different tests should be taken into consideration by the physician.
After the diagnosis of latent tuberculosis infection, the patient must receive treatment with
isoniacide for 9 months.

In spite of screening and adequate treatment of latent tuberculosis treatment, the patients
receiving treatment with anti-TNFa drugs may develop active tuberculosis. Thus, the patient
should undergo clinical follow-up to detect signs of active tuberculosis with atypical and
disseminated pictures.
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Figura 1 Placas eritemato-descamativas infiltradas en el
tronco, los miembros superiores e inferiores.

Caso clinico

Presentamos el caso de un varén de 37 afnos sin alergias me-
dicamentosas conocidas con psoriasis de 9 afnos de evolu-
cién, que presentaba brotes intermitentes de intensidad
moderada-grave a pesar de recibir tratamiento rotacional
con ciclosporina, psolarenos mas rayos UVA (PUVA), UVB,
acitetrino y re-PUVA. En febrero de 2008 acude a consulta
por lesiones localizadas en la cabeza, el tronco y las extre-
midades (fig. 1) con un Psoriasis Area Severity Index (PAS)
17,9. Previo al inicio del tratamiento con etanercept se rea-
lizaron las pruebas complementarias detalladas en tabla 1.
Destaca una prueba tuberculinica 7 mm en paciente vacuna-
do en lainfancia con BCG, quantiferdn negativo y presencia
de un granuloma puntiforme en la radiologia de térax. Ante
un dudoso contacto con paciente tuberculoso se le remite
para valoracion por el Servicio de Medicina Interna, que le
recomienda profilaxis con isoniacida 300 mg/ dia durante
9 meses. Al mes de iniciado el tratamiento con isoniacida se
prescribe etanercept 50 mg/ dos veces a la semana con PAS
0 a las 20 semanas. Actualmente esta en tratamiento con
etanercept 50 mg a la semana con lesiones maculosas ma-

Tabla 1

Hemograma

Bioquimica

Coagulacion

Prueba de la tuberculina y refuerzo
Quantiferén

VIH, VHB, VHC

Radiologia de térax

Pruebas complementarias pretratamiento

VHB: virus de la hepatitis B, VHC: virus de |a hepatitis C; VIH: virus de
la inmunodeficiencia humana.

Figura2 Maculas marronaceas en el tronco, los miembros su-
periores e inferiores.

rronaceas residuales (fig. 2) y una alta satisfaccién del pa-
ciente con los resultados obtenidos. S realizaron controles
clinicos y analiticos sin detectar hepatotoxicidad ni sinto-
mas de tuberculosis activa en el corto periodo de seguimien-
to del paciente.

Discusion

Epidemiologia

La incidencia de la tuberculosis a nivel mundial se estima
en torno a 9,3 millones de casos nuevos en 2007 (139/
100.000 habitantes) con cerca de dos millones de muertes
por tuberculosis, un tercio de la poblacién mundial infec-
tada por tuberculosis con importantes diferencias en
cuanto a tasas de incidencia entre paisesy 0,5 millones
de casos multirresistentes al tratamiento™2.

La tuberculosis en Espana es una enfermedad de declara-
cion obligatoria a través de la Red Nacional de Vigilancia
Epidemiol6gica. Se estima su incidencia en 18,21 casos/
100.000 habitantes en el afo 2007, con una distribucidn por
Comunidades Aut6onomas no homogénea, sin olvidar que
hasta un 30%de los casos podrian no ser declarados®.

Segun datos del European Center for Disease Prevention
and Control Espana, unido a otros 5 paises europeos, suman
en torno a dos tercios de los pacientes con enfermedad tu-
berculosa en Europa, ocupando el noveno lugar en cuanto a
tasas de incidencia en el ano 2006*.

Riesgo de tuberculosis

Los farmacos anti-factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
entre ellos etanercept, aumentan el riesgo de desarrollar
tuberculosis®?. La mayoria de los casos de tuberculosis en
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relacion con los tratamientos anti-TNF-« son posteriores a
su comercializacion, derivando en la incorporacién de la re-
comendacion de realizar el cribado de tuberculosis previo al
inicio del tratamiento con estos farmacos. Este hecho pone
de manifiesto la necesidad de realizar evaluaciones de los
perfiles de seguridad postcomercializacion.

Este riesgo ha sido cuantificado por Dharamsi et al, que han
evaluado el perfil riesgo/ beneficio de un paciente con psoria-
sisque recibe tratamiento con farmacos anti-TNF-«. Para ob-
tener un PAS 75%con etanercept el nimero de pacientes a
tratar seria 2,1, y el nUmero de pacientesatratar para que se
presente tuberculosis varia entre 1.500-160.000%.

Tras el contacto con un paciente con tuberculosis activa
nos encontramos que un 5%de estos desarrollara una tu-
berculosis primaria y en un 95%de los contactos su sistema
inmunitario respondera frente a Mycobacterium tuberculo-
sisdeteniendo la multiplicacion de los bacilos, al englobar-
los dentro de granulomas que constituyen la base de la
infeccidn latente tuberculosa (ILT), de los cuales entre el
5-10%desarrollara una tuberculosis por reactivacion endé-
gena a lo largo de su vida?*. Entre los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar enfermedad se encuentran losinmuno-
deprimidos (incluyendo aqui los que reciben tratamiento
con farmacos anti-TNF-a).

El TNF-a tiene un papel destacado en el control de la in-
feccion tuberculosa mediante la activacién macroféagica, la
formacion y mantenimiento de granulomasy la muerte bac-
teriana®. H TNF-a es secretado fundamentalmente por los
monocitos/ macro6fagos, desencadenando la secrecion de
multiples citocinas como el interferon gamma (INF-v), in-
terleucina (IL)-6, IL-8, entre otras, que tiene como resulta-
do la formacion de los granulomas que buscan el control
intramacroféagico de los patogenos. B INF-vy tiene un papel
sinérgico con el TNF-a en la activacion macrofagica.

Esta funcion del TNF-a en el control de la infeccion tu-
berculosa se ha puesto de manifiesto ante la evidencia epi-
demiol6gica del aumento del riesgo de tuberculosis en
pacientes que reciben farmacos anti-TNF-«, y por los resul-
tados obtenidos en modelos animales?’.

El riesgo de reactivacién depende de dos variables en
nuestros pacientes: el efecto inmunomodulador del trata-
miento y la tasa de tuberculosis latente de |la poblacion®.

En modelos animales se sugiere que existe una tasa de
reactivacion de la infeccion tuberculosa latente mayor en
aquellos que reciben tratamiento con anticuerpos monoclo-
nales que con etanercept; sin embargo, el riesgo de progre-
sion a enfermedad tuberculosa, tras un contacto, seria el
mismo para los dos tipos de farmacos (anticuerpos mono-
clonales y etanercept)?®. Este hecho es importante sobre
todo en pacientes que viven en paises con alta incidencia de
tuberculosis.

Estos datos experimentales parecen reflejarse en la
practica diaria. E riesgo de reactivacion de infeccion tu-
berculosa latente durante el tratamiento con los distintos
farmacos anti-TNF-a no es el mismo, siendo mayor para los
anticuerpos monoclonales (infliximab y adalimumab) que
para etanercept 81151630 gunque no existe ningln estudio
que compare directamente las tasas de tuberculosis en am-
bostipos de tratamiento en pacientes con los mismos facto-
res de riesgo para tuberculosis.

La ratio de casos de tuberculosis en relacion con el trata-
miento con los distintos farmacos (infliximab:adalimumab:

etanercept) aunque variable segun los estudios desde
1,3:-:1 hasta 20:23:1, es mayor para los anticuerpos mono-
clonales®''7:30, Conforme a los datos del registro prospecti-
vo francés RATIO, el riesgo de tuberculosis es mayor en
pacientes tratados con anticuerpos monoclonales anti-TNF
al comparar con el uso del receptor soluble anti-TFN, con
una odds ratio de 13,3 (intervalo de confianza [IC] 95 %
2,6-69,0) en el caso de infliximab y de 17,1 (IC95% 3,6-80,6)
en el caso de adalimumab, al comparar con etanercept .

Incluso Wajdula et al® concluyen que los pacientes que
reciben etanercept no presentan unaincidencia de tubercu-
losis mayor en comparacién con la poblacion general.

Distintas limitaciones observadas, tales como que los
datos estan extraidos de registros de farmacovigilancia vo-
luntarios que pueden infraestimar las tasas reales, que la
recogida de datos puede ser incompleta no valorando facto-
res como la patologia médica subyacente o tratamientos
concomitantes, que a los pacientes que recibian infliximab
al principio no se les realizaba el cribado de forma sistema-
tica'y que los sujetos que recibian infliximab se localizaban,
en mayor medida, en paises europeos con mayor tasa de
prevalencia de tuberculosis, pueden actuar como factores
de confusion. Sn embargo, estos factores no podrian expli-
car en exclusiva las diferencias estimadas®.

Los mecanismos que explicarian estas diferencias no son
bien conocidos, aunque se postulan distintas alternativas:

1. Infliximab y adalimumab presentan mayor avidez frente
al TNF-«, con una vida media mayor, en comparacion con
etanercept, constituyendo complejos mas establescon el
TNF-a soluble y transmembrana que explicarian una inhi-
bicién mayor y mas duradera del TNF-a?.

2. Asi mismo, infliximab puede producir lisis celular media-
da por el complemento de células que expresen TNF-«
transmembrana como macréfagos y monocitos, mientras
que etanercept no®.

3. Los anticuerpos monoclonales anti-TNF-a inhiben la pro-
duccion de INF-y, mientras que etanercept no, por me-
canismos distintos a la inhibicién de la produccion de
IL-10, que es suprimida por los tres farmacos®3+.

4. Otros mecanismos propuestos son la supresion de la
maduracion de los fagosomas macrofagicos por parte
de los anticuerpos monoclonales y no por etanercept,
proceso esencial en la presentacién de los antigenos
micobacterianos para el inicio de la respuesta inmune
adaptativa®y una mejor penetracion de los anticuer-
pos monoclonales en los granulomas, pudiendo perma-
necer en niveles mas altos que etanercept ®. Este
ultimo hecho también podria explicar la efectividad de
infliximab y adalimumab en el tratamiento de otras en-
fermedades granulomatosas, como la enfermedad de
Crohn, la sarcoidosisy la uveitis.

La latencia y la linealidad temporal de los casos de tu-
berculosis en los pacientes con etanercept parecen indicar
que aquellos que presentan tuberculosis de forma concomi-
tante al tratamiento con etanercept en un 50 %se relacio-
nan con progresion a enfermedad tras un contacto con un
paciente con tuberculosis activa, y el otro 50%por reactiva-
cion de una infeccién tuberculosa latente. En cambio, en
aquellos que reciben tratamiento con anticuerpos mono-
clonales anti-TNF-a (infliximab, adalimumab) la balanza se
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inclina claramente hacia la reactivacién de infeccién tu-
berculosa latente®. B 43%de los casos de tuberculosis en
relacion con infliximab se presentan en los primeros 90 dias,
mientras que sblo el 10%de los asociados con etanercept
ocurren en estos 90 dias iniciales®.

Cribado y pruebas diagnosticas

B cribado de ILT y su tratamiento previo al inicio de la tera-
pia son los pilares fundamentales para disminuir su inciden-
cia en este grupo de pacientes de riesgo, disminuyendo
hasta un 78-85%los casos de tuberculosis si se realiza de
forma apropiada’®-%. Es necesario destacar la responsabili-
dad del prescriptor si no lo realiza de forma adecuada y la
necesidad de realizar auditorias externas a la hora de valo-
rar laimplementacion de las guias terapéuticas propuestas,
pudiendo conocer asi los distintos talones de Aquiles®:39.40,

Para el diagnéstico de la ILT carecemos de una prueba de
referencia. Actualmente disponemos de dos tipos de prue-
bas, como son la realizacién de la prueba tuberculinica (PT)
y la determinacion in vitro de la produccién de IFN-vy. La
Sociedad Espariola de Neumologia y Girugia Toracica*' reco-
mienda seguir el algoritmo de la figura 3 para el diagndstico
delalILT.

La PT pone de manifiesto una reaccion de hipersensibili-
dad retardada frente a Mycobacterium tuberculosis. Su
principal inconveniente es la falta de especificidad, la pér-
dida de sensibilidad en inmunodeprimidos y personas re-
cientemente infectadas, y que no es Gtil para discriminar
entre las personas infectadas las que van a desarrollar en-
fermedad tuberculosa de las que no.

Se considera positiva cuando en la lectura a las 72 horas
el diametro de induracion es superior a 5 mm, excepto en
pacientes vacunados, donde no es posible determinar de
forma segura si se debe a una infeccion tuberculosa o a
reacciones cruzadas con la vacunacion, por lo que ha de
valorarse de forma individualizada; cuanto mayor indura-

cion mayor probabilidad de que se deba a infeccién tubercu-
losa, sobre todo si es superior a 15 mm.

Es mandataria la repeticion de PT alos 7-10 dias si esta es
negativa®; la respuesta al PPD con el tiempo puede ate-
nuarse, obteniendo falsos negativos si no se repite una se-
gunda PT que desencadena el denominado efecto de
refuerzo. La realizacion repetida de PT no induce sensibili-
dad tuberculinica.

Las nuevas técnicas de determinacién in vitro de la pro-
duccion de INF-y se basan en la deteccion de la liberacién
de INF-y por linfocitos T sensibilizados frente a distintos
antigenos especificos (ESAT-6, CFP-10 y TB7.7) localizados
en la region genémica RD1 del complejo Mycobacterium
tuberculosis, pero ausentes en el BCG y otras micobacte-
rias no tuberculosas a excepcion de M. kansaii, M. mari-
numy M. szulfai. Esta caracteristica permite discriminar
entre individuos infectados y vacunados o expuestos a
otras micobacterias*>“.

En comparacion con la tuberculina presenta mayor espe-
cificidad y, al menos, igual sensibilidad, no presenta efecto
refuerzo, incluye controles para detectar anergia, preserva
la confidencialidad y evita la visita de lectura; pero tiene un
mayor coste, se ha detectado variabilidad al repetir la prue-
ba, se necesita un laboratorio equipado con personal entre-
nado y se desconoce el riesgo de desarrollar enfermedad
tuberculosa cuando son positivos. Cuando se obtienen nive-
les altos en la produccién de INF-y se sugiere que existe un
mayor riesgo de desarrollar tuberculosis activa, pero su ne-
gatividad o niveles bajos no excluye esta posibilidad*.

Existen varios métodos de deteccion de INF-y (quantife-
ron in tube goldy T-SPOT) que difieren en la técnica (ELISA
frente a ELISPOT) y en la poblacion celular objeto de medi-
da (sangre total frente a células mononucleares sanguineas).
Ambos utilizan tiempos de incubacién tras la estimulacién
antigénica de las células productoras de INF-y de 18-24 horas.
Para la deteccién de infecciones antiguas latentes se ha pro-

17 Tuberculina —l
lf Negativa —l lf Positiva —l
Inmunodeprimidos Con vacuna Sin vacuna
Inmunocompetente i ) ;
y nifos antituberculosa antituberculosa
Negativo -« IFN-y > Positivo
N No infectado Infectado e

Figura3 Algoritmo para el diagndstico de la infeccion latente tuberculosa segin las Recomendaciones de la Sociedad Espariola de

Neumologia y Cirugia Torécica. IFN-vy: interferén gamma.
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puesto un método alternativo con un periodo de incubacién
de 6 dias, importante en pacientes con alto riesgo de reac-
tivacién de tuberculosis® frente al QNF-IT y T-SPOT, que se-
rian herramientas Utiles en infecciones recientes o activas.

Ante la presencia de resultados indeterminados hemos de
ser cautos en su interpretacién, ya que pueden ser debidos
a varias causas: utilizacion de fitohemaglutinina-P en el
control, incapacidad del sistema inmune para elaborar una
respuesta celular adecuada, manej o inadecuado de la mues-
tra o mala técnica. Igualmente se consideran resultados in-
determinados si el control es negativo o alto en ausencia de
antigeno®. S la determinacion se realiza por ELISPOT pare-
ce tener menor porcentaje de resultados indeterminados®,
incluidos los pacientes inmunodeprimidos®.

Los datos obtenidos en pacientes inmunodeprimidos, aun-
que son escasos, sugieren que la determinacion de IFN-vy
podria ser una mejor prueba para el cribado frente a PT al
relacionarse de forma mas estrecha su positividad con la
presencia de factores de riesgo para tuberculosis*?®, in-
cluyéndose aqui los pacientes que reciben tratamiento con
farmacos anti-TNF-a.. Aunque tal vez hablar de inmunomo-
dulacion sea mas adecuado que de inmunosupresion, pu-
diendo no ser comparables |los resultados obtenidos en otros
pacientes inmunosuprimidos. Su uso durante el tratamiento
con farmacos anti-TNF-« todavia no esta bien establecido y
debe valorarse el posible aumento en el nimero de falsos
negativos®.

Laffite et al®® presentan el primer estudio con seguimien-
to a 4 afnos en pacientes con psoriasis que evalla la utilidad
de la determinacion de INF-y para el cribado de ILT en suje-
tos candidatos a tratamiento anti-TNF-«. Realizan ambas
pruebas: PTy determinacién de INF-vy, pero solo consideran
diagnéstico de ILT la positividad frente a INF-y. No observan
casos de tuberculosis activa en los pacientes que presenta-
ban PT positiva y determinacion de INF-y negativo. Solo se
presenta un caso de tuberculosis en un paciente que si habia
realizado tratamiento con rifampicina de forma adecuada.
QU uso podria sustituir ala PT al encontrar una fuerte aso-
ciacion entre la positividad de T-SPOT. TB con factores de
riesgo de tuberculosis.

Las guias de manejo clinico no son uniformes recomen-
dando uno u otro método diagnéstico: PT Unicamente’%en
todas las situaciones o cuando el paciente no esta inmuno-
deprimido previamente®, con repeticién de la prueba si es
negativa alos 7-15 dias®, determinacion de IFN-y aislada® o
la utilizacién combinada?!-%°€2,

La realizacién conjunta de PT y la deteccion de IFN-vy82
podria ser una opcién para optimizar al maximo el diagnds-
tico de infeccion latente tuberculosa, hasta que cuestiones
pendientes como qué pacientes tienen riesgo de progresién
atuberculosisy cuales se beneficiaran del tratamiento de la
ILT cuando la determinacion de IFN-vy es positiva se resuel-
van. Con esta estrategia podemos aumentar la iatrogenia al
realizar tratamientos de ILT innecesarias, pero estaria justi-
ficado probablemente al valorar el riesgo/ beneficio en los
pacientes que reciben farmacos anti-TNF-a.

S se indican las dos pruebas diagnésticas ha de realizarse
primero la determinacion de INF-y y después la PT84,

Aunque hemos centrado la discusion en los nuevos mé-
todos diagndsticos, otros elementos fundamentales en el
cribado son la historia clinica, la exploracion fisicay la ra-
diologia de térax. Igualmente cabe destacar la importancia

de la interrelacion con especialistas de otras areas como
Neumologia y Medicina Interna, elementos necesarios en la
correcta valoracién de los pacientes.

Tras una primera infeccién la inmunidad adquirida suele
proteger frente a exposiciones posteriores, pero existe la
posibilidad de reinfeccion ante nuevos contactos, sobre
todo en pacientes inmunodeprimidos.

Se recomienda la realizacion del cribado de forma anual
en pacientes que reciben tratamiento anti-TNF-a%%, sobre
todo en aquellos con riesgo de exposicion a tuberculosis.

Tratamiento

Cuando se establece el diagnéstico de ILT previo al inicio de
su tratamiento es imperativo descartar enfermedad tu-
berculosa activa.

B tratamiento de eleccion de la ILT esisoniacida durante
9 meses*®. Pautas de mayor duracion que no han demos-
trado diferencias estadisticamente significativas en pacien-
tes inmunocompetentes podrian tener mayor relevancia
clinica en sujetos inmunodeprimidos™.

Otras alternativas son:

1. Rifampicina e isoniacida tres meses con eficacia similar y
mejor cumplimiento.

2. Rifampicina 4 meses.

3. Rifampicina y pirazinamida dos meses, inicialmente no
recomendada por aumento de efectos secundarios a ni-
vel hepatico.

Debe realizarse seguimiento clinico hasta la finalizacién del
tratamiento y la vigilancia de probables efect os secundarios*,
destacando la hepatotoxicidad con controles analiticos pre-
vios al tratamiento, al mesy luego segun el riesgo, que puede
estar aumentado en los pacientes que reciben anti-TNF-q, ya
que un porcentaje elevado ya ha recibido tratamiento con
otros farmacos hepat ot éxicos como el metotrexato.

Es de vital importancia insistir en la adherencia al trata-
miento, ya que esta puede ser muy baja.

La efectividad del tratamiento de ILT se estima en torno
al 60% con casos de tuberculosis activa a pesar del mismo.
Isoniacida no previene las tuberculosis por Mycobacterium
tuberculosis multirresistentes.

Se admite iniciar el tratamiento de la ILT entre uno y dos
meses previos al tratamiento con anti-TNF-«, aunque lo
ideal seria hacerlo tras la finalizacién del tratamiento de
ILT5456,

No debemos olvidar que, a pesar del cribado y tratamien-
to de ILT, pueden presentarse casos de tuberculosis activa,
con un mayor porcentaje de cuadros atipicos y diseminados.
Podrian estar indicados tratamientos de mayor duracion o
regimenes periddicos en estos pacientes®"".

H riesgo de desarrollar una nueva infeccion tuberculosa no
se ve afectado por el tratamiento previo de ILT, excepto du-
rante la toma del mismo, sugiriéndose como alternativa la
toma de por vida en zonas endémicas para la tubecul osis™.

Puntos clave

e Laincidencia de tuberculosis en Esparia es alta, aunque
variable por Comunidades Aut6nomas.
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e H riesgo de reactivacion de ILT aumenta al recibir trata-
miento con farmacos anti-TNF-a. Este riesgo es menor
con etanercept.

e Es mandatoria la realizacion del cribado y tratamiento
de ILT.

¢ No disponemos de una prueba diagndstica de ILT de refe-
rencia.

e Han de combinarse distintos elementos como |a historia
clinica, la exploracion fisica, laradiologia de torax, laPTy la
determinacion de INF-y para realizar el diagnostico de ILT,
sobre todo en &reas con alta incidencia de tuberculosis.

e Larealizacion del cribado esresponsabilidad del dermat6-
logo prescriptor del tratamiento.

e Apesar de realizar un buen cribado y un adecuado trata-
miento de ILT pueden presentarse casos de tuberculosis
activa.
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