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La OMS considera que la tasa de incidencia mundial
de TB ha alcanzado su pico alrededor de 2002. En
el afio 2009 se produjeron 9,4 millones de nuevos
casos de TB en el mundo, con una prevalencia de 14
millones y casi 1,7 millones de muertes. El 85% de
los casos fueron en Asia y Africa’.

En Espana, en el afio 2009, se notificaron 7.592
casos de TB activa, con una tasa de incidencia,
prevalencia y mortalidad de 17, 19 y 0,7/100.000
habitantes, respectivamente. La distribucidon
entre las distintas comunidades auténomas no es
uniforme, dependiendo de factores poblacionales y
de los sistemas de vigilancia y control; asi, las tasas
mas altas se observaron en Ceuta, Melilla y Galicia,
si bien por nimero de casos destacan Catalufia,
Andaluciay Madrid. En nuestro medio, un 32% de los
casos incidentes ocurren en poblacidn inmigrante
2, En Asturias la tasa de incidencia de TB en el afio
2008 fue de 24/100.000 (pulmonar 17), el 8% en
inmigrantes®. Con todos estos datos queremos
mostrar que la TB aun es frecuente en nuestro
medio y que hay diferencias locales significativas,
gue pueden hacer necesario el desarrollo de nuevas
estrategias para su prevencion.

La infeccion tuberculosa se adquiere habitualmente
por lainhalacién de gotitas de aerosol a partir de otra
persona infectada. Se asume que un 50-70% de los
individuos infectados pueden eliminar la infeccién
bien a través de la inmunidad innata o mediante
mecanismos de inmunidad adaptativa; el resto van
a evolucionar la gran mayoria (95%) hacia la latencia
o contencion de la infeccidn o hacia la enfermedad
activa en un 5%; a lo largo de la vida, un 10% de los
pacientes con TB latente reactivaran y desarrollaran

una enfermedad activa*. El concepto dicotémico de
latencia y de actividad es practico desde el punto
de vista del manejo clinico de los paciente, pero
errdneo desde el punto de vista patogénico pues se
sabe que existe un amplio espectro de formas entre
una y otra. Existen muchos factores conocidos que
aumentan el riesgo de reactivacion de la TB latente,
algunos de los cuales estan presentes en nuestra
poblacién de pacientes con Ell (corticoides, antiTNF,
malnutricidn, tabaquismo)?®.

RIESGO DE TUBERCULOSIS EN PACIENTES CON Ell

El riesgo de tuberculosis en pacientes con Ell,
antes del uso de los farmacos antiTNF, era mayor
qgue el de la poblacién general, en relacién a dos
factores: uso de corticoesteroides y tabaquismo®.
En el afio 2001, Keane et al’ publicaron una serie
70 casos de TB activa comunicados voluntariamente
a la FDA y desarrollada durante el tratamiento con
IFX, (10 casos de Espafia). La mayoria de los casos
ocurrian tras 3 o menos infusiones de IFX, en los
primeros 6 meses de tratamiento, por lo que se
dedujo que eran reactivaciones de TB latentes.
Desde un punto de vista clinico estas formas de TB
activa son predominantemente extrapulmonares,
y diseminadas. Este trabajo mostrd6 como en
los pacientes tratados con IFX desaparecian los
granulomas de las lesiones, probablemente por
pérdida de su estructura debido al bloqueo del
TNF. No obstante, probablemente existen otros
mecanismos alterados que explicarian este aumento
de riesgo de reactivacién de la infeccidn.

El factor de necrosis tumoral a (TNF) es clave en la
activacion de los macréfagos y el reclutamiento de



célulasdelsistemainmunealgranuloma;suinhibicién
farmacolégica modifica la actividad de los linfocitos
CD4, altera la capacidad fagocitica y bactericida de
los macrofagos y, como consecuencia, disminuye la
capacidad de formar granulomas, pudiendo incluso
provocar la regresion de los mismos®. La mayoria de
los estudios que han cuantificado el riesgo de TB
en pacientes tratados con antiTNF son en enfermos
reumaticos; destacan los registros espafoles®,
francés ° e inglés!!; en todos ellos se observé un
riesgo elevado en pacientes tratados con IFX y con
ADA, frente a un bajo riesgo con etanercept. Otro
aspecto es la relacién temporal entre el inicio del
tratamiento y la aparicidon de la TB; asi, mientras
qgue en el registro francés no se vieron diferencias
en este aspecto, en el registro inglés se comprobd
que la TB tras IFX aparece tras una mediana de 5
meses, tras etanercept de 11 meses y tras ADA de
14 meses. Estas diferencias en el riesgo entre los
distintos farmacos antiTNF dependen de diferencias
farmacocinéticas y en el mecanismo de accién,
fundamentalmente a nivel de apoptosis o de
bloqueo de TNF soluble o transmembrana 2.

RECOMENDACIONES DE CRIBADO DE TB LATENTE
ANTES DEL USO DE ANTITNF

Existen multiples recomendaciones, guias y
consensos de sociedades cientificas (Reumatologia,
Gastroenterologia, Dermatologia, Neumologia)
u organismos publicos, a lo largo de muchos
paises con distinta situacién local de la TB. En
ella, basicamente, se recomienda la realizacién de
radiologia de térax y una prueba de la tuberculina
(PT) o un test de interferén gamma (IGRA), solos o
combinados (tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones de despistaje de tuberculosis

latente antes de iniciar tratamiento antiTNF.

PAIS ANO RECOMENDACION
USA 2010 PT 0 IGRA (los dos si uno negativo y
alto indice sospecha)
CANADA 2010 PT; si negativo asociar un IGRA
AUSTRALIA 2010 PT (booster) o IGRA
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UK 2008 PT o IGRA
ALEMANIA 2009 IGRA; si negativo o indeterminado
asociar PT
POLONIA 2008 IGRA
SUIZA 2011 IGRA
ARABIA SAUD{ 2010 PT; si negativo asociar IGRA
TBNET 2010 IGRA (o PT en no vacunados)

* Rx térax en todos los casos

En Espafia, GETECCU, ya en el afio 2003* publicé
unas recomendaciones que, como todos sabemos,
se basan en la anamnesis dirigida hacia factores
de riesgo, radiologia de térax y PT (con refuerzo si
se hace durante tratamiento inmunosupresor). La
Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER), en 2011,
actualizé sus recomendaciones que, basicamente,
son similares a las de GETECCU. En 2010, Ia
Sociedad Espafiola de Infecciones y Microbiologia
Clinica (SEIMC) y la Sociedad Espafiola de Patologia
Respiratoria (SEPAR)™ incorporan los IGRA en caso
de PT negativa e inmunosupresion (para mejorar la
sensibilidad) y en casos de PT positiva en vacunados
(para mejorar la especificidad).

¢CUAL HA SIDO EL IMPACTO DE LA APLICACION DE
ESTAS RECOMENDACIONES SOBRE EL RIESGO DE
DESARROLLO DE TB EN PACIENTES QUE SIGUEN
TRATAMIENTO ANTITNF?

Desde la publicacién de las primeras guias se ha
asistido a una disminucion de los casos de TB
durante el tratamiento anti-TNF. Asi, el estudio
espanol llevado a cabo por los reumatdlogos en
base a datos del registro BIOBADASER, demostrd
una disminucién del 80% de la incidencia de casos
de TB tras la publicacion de las recomendaciones *°.
Los mismos autores demostraron, posteriormente,
gue este descenso en el riesgo ocurria Unicamente
cuando se cumplian al 100% las recomendaciones
de despistaje .
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¢POR QUE SE SIGUEN PRODUCIENDO CASOS DE TB
ACTIVA DURANTE EL TRATAMIENTO ANTITNF EN
PACIENTES CON EII?

Dos estudios espafioles recientes, nos aportan datos
sobre las posibles causas de TB activa en pacientes
con Ell que reciben tratamiento antiTNF. Uno de
ellos es una serie de 20 casos, procedentes de 10
centros?®, y el otro es la serie del Hospital Clinic de
Barcelona?®. Asi, hasta un 30% de los casos se deben
al no seguimiento correcto de la guia de GETECCU;
el resto se debe a fallo de la quimioprofilaxis en
un aproximado 10-12% y a fallo de las pruebas
de cribado en un 60-87%, habitualmente por
encontrarse bajo tratamiento inmunosupresor
mientras se realizaba la PT.

Por tanto, para disminuir los casos de TB
deberiamos, en primer lugar, cumplir correctamente
las recomendaciones, y en segundo lugar debemos
de evaluar cual es el papel que los nuevos test IGRA
pueden aportar a la PT para mejorar la sensibilidad
de los test de cribado. Algo no recogido en estos
estudios es la posibilidad de una primoinfeccion
TB durante el tratamiento antiTNF, lo cual puede
no ser excepcional en algunos medios sociales o
profesionales, por lo que se estdn iniciando estudios
de despistaje durante el tratamiento bioldgico y no
s6lo al inicio del mismo.

METODOS DIAGNOSTICOS DE LA INFECCION TB
¢ Prueba de la tuberculina (PT)

La prueba estandar para el diagndstico de la
infeccién tuberculosa es la PT. Actualmente el tipo
de antigeno que se utiliza en la tuberculina es el PPD
y la técnica es la intradermorreaccién Mantoux. El
individuo infectado por Mycobacterium tuberculosis
(MT) reacciona a la PT con una respuesta de
hipersensibilidad retardada celular, apareciendo
a las 48-72 horas una induracién en la zona de la
inyeccién.

Los falsos positivos de la PT se deben fundamen-
talmente a que el PPD contiene proteinas que son
comunes a MT, al bacilo de la vacuna BCG y a algu-
nas micobacterias ambientales. La influencia real de
la vacunacion en la PT va a depender de la distinta
inmunogenicidad de la cepa de BCG o de la pauta
vacunal usada. Asi, la vacunacién al nacimiento no
causa apenas falsos positivos de la PT a los 10 afios
de la vacunacién, mientras que cuando esta se prac-
tica después del primer afio de vida hay hasta un
20% de falsos positivos®°. En Espafia, la vacunacién
BCG fue universal al nacimiento, entre 1965 y 1981;
por otra parte, hasta la década de los afios 90 se
siguié ofreciendo por parte de algunos pediatras,
como vacunacion voluntaria en recién nacidos y, en
el Pais Vasco sigue siendo obligatoria al nacimiento.
Debido a este tipo de pauta vacunal, pensamos que
la vacunacion BCG no es causa significativa de falsos
positivos de la PT, en nuestro medio.

Otro problema de la PT es la existencia de
falsos negativos; en general estos e asocian a
situaciones de inmunosupresion o a problemas
con la tuberculina utilizada (almacenamiento
o diluciones inapropiadas, contaminacién), el
método de administracién (inyeccion profunda o
superficial, en cantidad insuficiente) o con su lectura
(inexperiencia, error en interpretacion). Asi, en los
pacientes con Ell es frecuente la anergia frente a
antigenos que estimulan la inmunidad celular (PPD,
Candida, tétanos, etc.), y esta se asocia sobre todo
al uso de inmunosupresores y/o corticoides?!. Por
otra parte, en nuestro experiencia, hemos visto
que de un 16% de positividad de la PT se pasd a un
26% al hacer la técnica siempre la misma enfermera
entrenada para ello; es importante, por tanto, el
tener en cuenta todas estos factores a la hora de
explicar diferencias en los resultados de la PT entre
distintos estudios.

e Test de interferon gamma (IGRA)

IGRA es el acrénimo de interferon gamma release
assays, y son métodos diagndsticos basados en
la cuantificacién in vitro (ex vivo) de la respuesta
inmune celular frente a MT, al detectar la



produccion de interferén-gamma por las células T
sensibilizadas. Los antigenos utilizados en los IGRA
son péptidos sintéticos procedentes de las regiones
de diferencia1y 11 del MT (ESAT-6, CFP-10y TB 7.7).
Estos antigenos estdn ausentes en Mycobacterium
bovis BCG y en la mayoria de las micobacterias
ambientales.

Hay comercializados dos test IGRA: el QuantiFERON-
Goldintuve (QF) mide mediante un ELISAlos niveles de
interferdn gamma liberado por linfocitos T especificos
estimulados por los péptidos sintéticos; el T-SPOT.TB
(T-spot) mide el nimero de linfocitos T especificos
que estan produciendo interferén gamma.

Las ventajas de los IGRA serian: la no interferencia
con la vacuna BCG, la no subjetividad en Ia
interpretacién de los resultados, el que evitan la
visita de lectura y que, al disponer de un control
positivo, evita los falsos negativos en situaciones de
inmunodepresion.

Ahora bien, los IGRA tienen varias limitaciones.

e Por una parte, estan los llamados resultados
indeterminados, que se producen cuando hay un alto
nivel de interferdn en el control negativo o un bajo nivel
en el control positivo; estos resultados se han asociado
a retraso en la incubacion de la muestra, linfopenia,
hipoalbuminemia, tratamiento inmunosupresor
y, sobre todo, con el uso de corticoides. A mayor
dosis de corticoides mayor porcentaje de resultados
indeterminados y menor liberacién de interferén en
respuesta a mitdgenos %24,

e Por otra parte, dado que en el PPD hay antigenos
contenidos en los test IGRA, se ha observado que
existe un aumento de produccion de interferdn
cuando se hace el IGRA mas de 3 dias después de
una PT, por estimulo de linfocitos T especificos
%, Por ello, se recomienda hacer las dos pruebas
simultdaneamente o en menos de tres dias tras la PT.

e Otros aspectos pendientes de aclarar en el
manejo de los test IGRA es la existencia de una
menor respuesta de los linfocitos T a los antigenos

==

especificos del MT en pacientes bajo tratamiento
antiTNF?’,yasienalgunos estudios se ha visto menos
positividad de los IGRA durante el tratamiento
antiTNF 2829,

e Por ultimo, los IGRA detectan infecciones mas
recientes que la PT,dado que la estimulacién durante
16 horas alcanza a los linfocitos T efectores, y con
el PPD se llegan a estimular linfocitos T memoria.
La incubacion prolongada en los IGRA detectaria
también infecciones remotas .

Estudios que usan conjuntamente la PT y test
IGRA en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal

Sélo hay publicados 5 trabajos?**3* que han
estudiado la concordancia de la PT y de los IGRA y,
en todos ellos esta es baja; probablemente estan
midiendo distintos aspectos de la inmunidad celular
de la infeccidn tuberculosa (tabla 2).

Tabla 2. Estudios que han usado la prueba de la tuberculina

y test IGRA en el despistaje de TB latent en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal.
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Un metandlisis reciente®®, que incluyé 9 trabajos (5 en
forma de abstracts), presenta grandes limitaciones
dado lo heterogéneo de los estudios, tanto en cuanto
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a la poblacion estudiada como a los métodos de
laboratorio empleados o a los criterios usados para
considerar un test positivo: no obstante se concluyd
que la concordancia entre la PT y los IGRA es del 72
al 85%, que hay un 5% de resultados indeterminados
y que el tratamiento inmunosupresor influye tanto
en la PT como en los IGRA.

Hemos podido estudiar 205 pacientes con Ell en
Asturias mediante dos test IGRA, Rx térax y la PT
con refuerzo3®; nuestros resultados mostraron
positividad de la PT, del QF y del T-spot en el 26,8%,
7,8% vy 12,6% de los casos, respectivamente (tabla
3). La prevalencia de TB latente segun los criterios
clasicos radioldgicosy de PT seriade un 32,2%, y si se
afiaden los dos IGRA del 38,2%. Lo mas interesante
esque los IGRA aumentan el nimero de diagndsticos
Unicamente entre los pacientes bajo tratamiento
inmunosupresor pero no en los que no reciben
farmacos o estan recibiendo aminisalicilatos.

Tabla 3. Resultados del despistaje de TB latente en 205
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en

Asturias, usando la radiologia de tdrax, la prueba de
tuberculina y dos test IGRA (QF y T-spot).

RX térax PT QuantiFERON T.Spot.

TB*

Negativo 184 (89'8%) 150 184 (89,8%) 162
(73,2%) (81,4)

Positivo 21(10,2%) 55 16(7,8%) 25
(26,8%)** (12,6%)
Indeter- | = - | 5 (2,4%) 12(6%)

minado

* T.spot realizado en 199 pacientes

** PT positiva tras refuerzo en 3 de los 55

En nuestra serie, el analisis multivariante mostré
gue la existencia de alteraciones en la radiologia de
térax se asocid significativamente a una PT y a un
T-spot positivos, el tratamiento inmunosupresor a
una PT negativa y un indice de masa corporal bajo
a un QF negativo. Los resultados indeterminados se
asociaron a hipoalbuminemia y toma de corticoides,
al igual que en otras series 222,
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MONITORIZACION DURANTE EL TRATAMIENTO
ANTITNF

Un aspecto novedoso y aun no recogido en las guias
es la monitorizacién de la infeccién TB durante el
tratamiento antiTNF.  Asi, durante los primeros
meses se producirian, en areas de baja incidencia,
reactivaciones de TB latente, por lo que habria que
incidir en la adherencia a las recomendaciones, y
habria que tener en cuenta la baja sensibilidad de los
test en situaciones de tratamiento inmunosupresor
y la posibilidad de fallo de la quimioprofilaxis.

Ahora bien, sobre todo en areas de mayor
incidencia de TB, a partir de los 12 primeros meses
se pueden producir primoinfecciones, siendo el
principal factor de riesgo el contacto con sujetos
baciliferos. Por tanto, en este caso habria que incidir
en la educacién de los pacientes (conocer grupos de
riesgo y sintomas o signos de la infecciéon TB) y en la
monitorizacién mediante PT y/o IGRA (tabla 4).

Tabla 4. Monitorizacion durante tratamiento anti-TNF:

riesgos a lo largo del tiempo
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Ahora bien, cuando hablamos de monitorizar, la
primera pregunta es con qué (PT y/o IGRA). Se ha
visto positivizacidn de la PT durante el tratamiento
antiTNF, tanto en pacientes reumaticos como con
Ell; probablemente mejora la respuesta inmunitaria
y salen a la luz PT falsamente negativas basales 37,

Con IGRA hay menos estudios, pero también se ha
visto positivizaciones sobre todo con T-spot y QF de
tercera generacién 33374 Realmente interesantes



son dos estudios llevados a cabo en China que han
realizado simultdaneamente PT e IGRA, y en ellos
se ha visto que la PT positiviza en un porcentaje
importante de casos, pero solo en los que se asocia
un IGRA positivo se desarrolla TB; ademas, también
hubo sujetos que solo positivizaron el IGRA y
desarrollaron TB. No obstante, son necesarios mas
estudios, en otras areas geograficas, que confirmen
estos ultimos resultados.

COMO CONCLUSIONES PODEMOS DECIR QUE:

- debe hacerse el despistaje al diagndstico de
la Ell, cuando aun no se estd bajo tratamiento
inmunosupresor.

- cuando se esta bajo tratamiento inmunosupresor
debe asociarse un IGRA a la PT, dada la baja
sensibilidad de esta ultima en estas circunstancias.

- probablemente deba repetirse cada cierto tiempo
las pruebas durante el tratamiento antiTNF, sobre
todo en dreas de incidencia elevada de TB.

-y, por ultimo, la educacidn sanitaria al paciente
puede prevenir o permitir el diagnostico precoz
de la infeccién tuberculosa durante el tratamiento
antiTNF.
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