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Introduccion

Es bien conocida la mayor incidencia de tuberculosis (TBC) en pacientes que reciben
tratamiento con farmacos anti Tumour Necrosis Factor (anti TNF), especialmente con los
anticuerpos monoclonales?, Por ello segun el panel del Consenso de la Sociedad Espa-
fiola de Reumatologia sobre el uso de terapias bioldgicas en la artritis reumatoide (AR),
es protocolo obligado en todo paciente que vaya a recibir terapia biologica (TB) descartar
la existencia de TBC activa, contacto reciente con enfermos de TBC asi como investigar
la posibilidad de TB latente (TBCL)“. Para ello se propone recoger en la historia clinica
los antecedentes de TBC, contactos recientes con pacientes infectados y hallazgos en
radiografia (Rx) de térax para descartar TBC activa o signos radiograficos concordantes
con infeccion tuberculosa pasada. Ademas debe indicarse una prueba de la tuberculina
(purified protein derivative [PPD]), que debera ser repetida a las 1-2 semanas si resultara
<5 mm®.

Por otra parte, esta establecido realizar tratamiento profilactico en aquellos pacientes
con infeccion tuberculosa latente antes del inicio de TB con el fin de reducir el riesgo de
reactivacion en los siguientes casos:

e Contacto reciente con paciente infectado con tuberculosis documentada.
e Antecedentes de tuberculosis parcialmente tratada.

* Test PPD o Booster positivo.

e |esiones residuales en la Rx de torax®@.

Presentamos el caso de una paciente con artritis reumatoide (AR) de actividad mode-
rada-severa, refractaria a farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME), en la que esta indicada TB y que presentaba PPD positivo y quantiFERON® (QFT)
positivo.



Historia, exploracion y pruebas complementarias

Antecedentes personales

Mujer de 46 afios, fumadora de 1/2 paquete/dia, con habito endlico, sindrome depresi-
vo, fibromialgia e hiperparatiroidismo secundario a déficit de vitamina D.

Diagnosticada de AR factor reumatoide (FR) positivo, anticuerpos anti-péptido ciclico ci-
trulinado (anti-PCC) positivos en marzo de 2010. No recuerda si fue vacunada frente a la
TBC en su infancia.

Presento intolerancia gastrica y transaminitis por leflunomida (LFN). Sin alergias conoci-
das y sin otros antecedentes médico-quirdrgicos de interés.

Enfermedad actual

En octubre de 2013 fue valorada en consulta de Bioldgicos por ser refractaria a trata-
miento convencional con FAME y presentar brote articular con rigidez matutina de mas
de 1 hora de duracion, artritis en manos y parestesias en primer, segundo y tercer dedo
de la mano derecha de caracter nocturno.

Negaba contacto reciente con enfermos de TBC y tampoco presentaba fiebre ni otra
clinica organotodpica asociada.

En tratamiento actual con diazepam, mirtazapina, duloxetina, gabapentina, tramadol,
paracetamol a demanda, prednisona 7,5 mg/dia; metotrexato (MTX) s.c. 25 mg/semana,
indometacina 75 mg/12 horas a demanda, omeprazol 20 mg/dia, calcifediol 1 ampolla/
semana.

Exploracion general

Anodina. NUmero de articulaciones tumefactas (NAT): 6, niUmero de articulaciones
dolorosas (NAD): 8; evaluacion general del médico (EGM): 70 mm, evaluacion general del
paciente (EGP): 80 mm, escala visual analégica (EVA): 8 puntos, Disease Activity Score 28
(DAS 28): 5,13 puntos; Health Assessment Questionaire (HAQ): 1,625 puntos; Tinel y Phalen:
positivo (mano derecha), reflejos osteotendinosos (ROT): normales,

Pruebas complementarias

Bioguimica: colesterol: 230 mg/dL, low density lipoprotein (LDL): 163 mg/dL, resto normal,
ferritina: normal, orina: normal, proteinograma: normal, dosificacion de inmunoglobuli-
nas: normal, hemodynamic response function (HRF): normal, velocidad de sedimentacion
globular (VSG): 13 mm/h, proteina C reactiva (PCR): 2,15 mg/dL, factor reumatoide (FR):
positivo (1.79,7 Ul/mL); anti-PCC: positivos, anticuerpos antinucleares (ANA): negativos,
anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (ANCA): negativos, C3 'y C4: normal, virus de la
hepatitis B (VHB); virus de la hepatitis C (VHC); virus de inmunodeficiencia humana (VIH):
negativo, thyroid-stimulating hormone (TSH) y T4: normal, vitamina D 25(0OH): 16 ng/mL,
parathyroid hormone (PTH): 69 pg/mL, PPD: 8 mm.

Ante la duda de si la PPD (+) era un falso positivo, se solicité la prueba del QFT, cuyo re-
sultado fue también positivo.

Se considera un PPD o Booster positivo en un paciente con AR una induracion >a 5 mm,
a las 72 h. Puesto que en individuos vacunados con bacilo de Calmette-Guérin (BCG) es
imposible saber si un PPD positivo es consecuencia de la vacuna o indicativo de infeccion
tuberculosa latente, se deben seguir las mismas recomendaciones que en |os no vacu-
nados?. En estos casos, la prueba del QTF podria ser de ayuda.



El QTF es un test inmunoldgico in vitro basado en la rapida produccion de interferon
gamma (IFN-y) por células mononucleadas circulantes en respuesta a antigenos que son
mas especificos para la deteccion de infeccion tuberculosa que la PPD. Su uso en pa-
cientes con enfermedades inflamatorias de origen inmune ha mostrado una fuerte co-
rrelacion con factores de riesgo para tuberculosis, y un bajo porcentaje de resultados
indeterminados. Sin embargo, se necesitan mas estudios para valorar su uso en pacien-
tes que reciben tratamiento con anti TNF®. Sus ventajas frente a la PPD serfan una ma-
yor especificidad para la infeccion tuberculosa, o que evita falsos positivos en relacion
a la vacunacion con BCG; posible mayor sensibilidad en inmunodeprimidos y, ademas,
mejor distincion de los resultados negativos de la anergia®. La Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica propone un algoritmo de utilizacion e interpretacion de
los resultados de la PPD en combinacion con las técnicas de IFN-y en el diagndstico de
infeccion tuberculosa®.

Radiografia

Rx de torax: normal; Rx de rodillas: pinzamiento compartimental interno femorotibial
bilateral, condrocalcinosis; Rx de manos: no erosiones, no pinzamiento articular; Rx de
pies: erosiones en 5% metatarsofalangica (MTF) en ambos pies; electromiografia (EMG) de
extremidades superiores: atrapamiento del nervio mediano a su paso por el tunel carpo
derecho de moderada-severa intensidad.

Diagnostico

Paciente con AR FR (+), anti-PCC (+), refractaria a tratamiento convencional y diagnostica-
da de TBC latente [PPD (+), QFT (+)].

Ademas la paciente presentaba: condrocalcinosis, fibromialgia, hiperparatiroidismo se-
cundario a déficit de vitamina D, sindrome depresivo, hipercolesterolemia y sindrome
del tunel carpiano derecho.

Tratamiento y evolucion clinica

Se pauto tratamiento profilactico para TBC con isoniacida 300 mg/dia y vitamina B6 du-
rante 9 meses. Se aumento la dosis de prednisona a 5 mg/desayuno y 2,5 mg/noche. Y
se recomendo: vacuna de la gripe y antineumococica, férula postural e interconsulta en
Traumatologia para valoracion del sindrome de tlunel carpiano derecho, realizacion de
ejercicio de forma regular, dieta cardiosaludable y deshabituacion al tabaco y alcohol.
Resto del tratamiento, igual.

Al cabo de 1 mes de comenzar tratamiento profilactico para TBC, y presentar perfil he-
patico normal, se inicié golimumab 50 mg/mes s.c.®, manteniendo MTX s.c. a dosis de
15 mg/dia, isoniacida 300 mg/dia y vitamina B6 hasta completar 9 meses, manteniendo
el resto del tratamiento farmacolégico igual. Se insistié en deshabituacion al tabaco y
alcohol, asi como en la realizacion de ejercicio de forma regular y dieta cardiosaludable.

Segun las recomendaciones SER 2010 se debe instaurar tratamiento para infeccion de
TBC latente antes del inicio de la terapia biologica en las siguientes circunstancias:

e Contacto reciente con paciente infectado con tuberculosis documentada.



e Antecedentes de tuberculosis parcialmente tratada.
* Test PPD o Booster positivo.
* | esiones residuales en la Rx de torax®@.

Se desconoce el intervalo minimo necesario entre el inicio del tratamiento de la infeccion
TBCL y el tratamiento anti TNF. Aungue se ha recomendado iniciarlo 1 mes antes, proba-
blemente es suficiente un intervalo menor®”. La pauta de eleccién para el tratamiento de
la infeccion TBC latente es con isoniazida 5 mg/kg/dia hasta un maximo de 300 mg/dia,
con suplementos de vitamina B6 y durante 9 meses. En caso de intolerancia a la isonia-
zida, se recomienda rifampicina a dosis de 10 mg/kg/dia (maximo 600 mg/dia) durante
4 meses?.

Si el paciente ha recibido en un pasado no remoto un tratamiento adecuado de infec-
cion TBCL o activa, no sera necesario indicar nueva profilaxis ni Mantoux. Sin embargo,
se recomienda un seguimiento exhaustivo en este tipo de pacientes?.
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