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Articulo original
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Introduccidn. La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmunitaria, crénica 'y
deformante asociada con discapacidad. Quienes la padecen reciben inmunosupresores y
tienen un gran riesgo de desarrollar tuberculosis. La prueba de intradermorreaccion a la
tuberculina se utiliza como tamizacién en quienes van a recibir terapia bioldgica.

Objetivo. Evaluar la frecuencia de positividad en la prueba de intradermorreaccion a la
tuberculina en una cohorte de pacientes con artritis reumatoide.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio descriptivo de corte transversal de una cohorte
de pacientes con artritis reumatoide a quienes se les practico la prueba de tuberculina
antes de iniciar la terapia biolégica o en el momento del cambio de tratamiento. Los
pacientes presentaban enfermedad moderada o grave y eran candidatos para iniciar o
cambiar de terapia biolégica. Se definié el valor de =6 mm como punto de corte para la
positividad de la prueba y se hizo un analisis descriptivo de cada una de las variables.
Resultados. Se incluyeron 261 pacientes con artritis reumatoide, 92 % de ellos eran mujeres,
la edad promedio fue de 55 afios (desviacion estandar, DE=13,92) y el tiempo desde el
diagndstico era de 12,3 afos (DE=8,54). La frecuencia de positividad de la prueba fue de
15,71 % (n=41). Nueve de los 41 pacientes positivos habian recibido la prueba previamente
(entre 1y 6 afos antes), todos con resultado negativo; 18 (43,9 %) de ellos venian recibiendo
tratamiento con glucocorticoides y todos los 41 (100 %) recibian metotrexate.

Conclusiones. La frecuencia de positividad de la prueba de tuberculina en pacientes
colombianos con artritis reumatoide fue de aproximadamente 16 %. Se recomienda
optimizar las estrategias para detectar esta condicién y darle un tratamiento oportuno y, asi,
disminuir el riesgo de reactivacion de la tuberculosis.

Palabras clave: artritis reumatoide/epidemiologia; tuberculosis; riesgo; terapia biolégica.

Frequency of positivity of the tuberculin intradermorreaction test in a cohort of
patients with rheumatoid arthritis

Introduction: Rheumatoid arthritis is an autoimmune, chronic, and deforming condition
associated with disability. Patients are immunosuppressed and at high risk of developing
tuberculosis. The tuberculin skin test is used to screen candidates for biological therapy.
Objective: To evaluate the frequency of positivity of the tuberculin skin test in a cohort of
Colombian patients with rheumatoid arthritis.

Materials and methods: We conducted a descriptive cross-sectional study including
patients with rheumatoid arthritis receiving the tuberculin skin test prior to the start or at the
time of the change of biological therapy. The patients’ condition was moderate or severe and
they were candidates for initiation or change of biological therapy. We defined the value of
>6 mm as the cut-off point for a positive tuberculin skin test and performed a descriptive
analysis for each of the variables considered.

Results: In total, 261 patients with rheumatoid arthritis were included, 92 % of whom were
women; the average age was 55 years (SD=13.92) and the time from diagnosis, 12.3 years
(SD=8.54). The frequency of positive tuberculin skin tests was 15.71% (n=41). Of the 41
positive patients, nine had previously had the test (1 to 6 years before), all of them with
negative results; 18 of these were receiving glucocorticoids (43.9%) and all of them (100%)
were being treated with methotrexate.

Conclusions: The frequency of positivity of the tuberculin skin test in these Colombian
patients diagnosed with rheumatoid arthritis was around 16%. We recoOmmend optimizing
strategies aimed at an optimal detection of this condition and the timely initiation of
treatment to reduce the risk of tuberculosis reactivation.

Keywords: Arthritis, rheumatoid/epidemiology; tuberculosis; risk; biological therapy.
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Positividad de tuberculina en artritis reumatoide

La artritis reumatoide es una enfermedad sistémica de etiologia
autoinmunitaria que se caracteriza por poliartritis simétrica episddica,
cronica, erosiva y deformante, de impacto en salud publica y que se asocia
con discapacidad a mediano y largo plazo (1,2). Durante la ultima década,
la terapia bioldgica, incluido el bloqueo farmacoldgico del factor de necrosis
tumoral (Tumor Necrosis Factor, TNF), se ha convertido en una estrategia
terapéutica eficaz para el manejo de enfermedades inflamatorias crénicas
como esta (3) y, por lo tanto, el esquema de tratamiento se incluye en guias y
recomendaciones internacionales (4).

La tuberculosis es una enfermedad granulomatosa causada por la
infeccion con Mycobacterium tuberculosis. El bacilo responsable se transmite
en las gotas de saliva de pacientes infectados a personas sanas, lo que
desencadena una reaccién a nivel alveolar caracterizada por una reaccion
de macréfagos y de células dendriticas que intentan fagocitar y destruir el
bacilo. Algunas de estas células permanecen en el pulmén y otras migran
a los ganglios linfaticos, donde se produce la activacion de linfocitos T que
migran a los granulomas en formacién (5). El granuloma previene la actividad
del bacilo de la tuberculosis y algunos pacientes pueden depurar la carga de
bacilos; sin embargo, otros se mantienen en un estado de latencia y pueden
reactivarse, incluso décadas después de la primoinfeccion. La reactivacion
depende del estado inmunolégico del huésped. La tuberculosis activa se
desarrolla en 5 a 15 % de los pacientes contagiados con el bacilo, y un gran
porcentaje de este grupo son personas inmunocomprometidas (6).

Se considera que cerca de dos billones de personas, aproximadamente un
tercio de la poblacién mundial, pueden tener tuberculosis latente, cifra que ha
venido en aumento con la infeccion por el virus de inmunodeficiencia humana
(HIV) (7). Por otra parte, se estima que se diagnostican ocho millones de
casos de tuberculosis al afio en el mundo, y entre 2 y 3 millones de personas
mueren a causa de la enfermedad (8). En el caso especifico de Colombia, la
tuberculosis es una de las principales enfermedades de gran impacto en salud
publica. En el 2002, cerca de dos terceras partes de las entidades territoriales
del pais presentaban incidencias por encima del promedio nacional (26 casos
por cada 100.000 habitantes) (9), con un incremento en la tasa de incidencia
de casos bacterioldgicamente confirmados entre el 2012 y el 2018 (10).

La gran mayoria de quienes entran en contacto con el bacilo nunca
desarrollan la infeccién porque su sistema inmunoldégico funciona
adecuadamente. Una de las citocinas mas importantes de la reaccion
inmunoldégica contra el bacilo es el TNF, una molécula critica para la
integridad del granuloma (11), por lo que los individuos expuestos o que van a
ser expuestos a antagonistas farmacolégicos del TNF se encuentran en gran
riesgo de desarrollar tuberculosis: una vez iniciado el tratamiento, el riesgo
relativo de enfermar se incrementa entre 1,6 y 25,1 veces dependiendo de la
situacion clinica particular de cada paciente (12).

Entre los métodos paraclinicos de deteccién de casos de tuberculosis,
se encuentran la prueba de intradermorreaccion a la tuberculina y la de
QuantiFERONT™. La primera, denominada aqui como prueba de tuberculina
(Purified Protein Derivative, PPD), es poco especifica en pacientes que
han recibido la vacuna BCG (bacilo de Calmette Guérin) y poco sensible
en aquellos que estan en estado de inmunosupresion (13). La prueba de
QuantiFERON™ y la T-SPOT TB™ miden la reaccién de los linfocitos T in vitro
frente a los antigenos que no estan presentes en la vacuna BCG e, incluso, en

473



Bautista-Molano W, Gonzélez L, Fernandez-Avila D, Cardozo R, Ruiz O Biomédica 2021;41:472-80

474

varias de las cepas de Mycobacterium no tuberculosas, por lo que constituyen
pruebas mas especificas que la de tuberculina (14); no obstante, con ellas se

ha reportado un mayor nimero de casos de conversion de pruebas negativas a
falsos positivos y de positivas a falsos negativos, que con la de tuberculina (15).

La prueba de tuberculina es la tipica prueba de sensibilidad retardada,
cuya célula efectora es el macréfago mononuclear. Tiene varias etapas: la
de reconocimiento mediada por células T CD4 y CD8 de antigenos extrafnos
en las células presentadoras de antigeno; la fase de activacion en que las
células T proliferan y liberan citocinas proinflamatorias; la fase efectora en
que las células inflamatorias migran al tejido que contiene el antigeno, y la
fase de resolucion en que los macrofagos eliminan el antigeno (16). Es por
este mecanismo fisiopatoldgico que su lectura debe interpretarse teniendo en
cuenta los siguientes factores: integridad del sistema inmunitario, presencia
o no de M. tuberculosis, factores socioecondmicos y epidemiolégicos del
huésped, caracteristicas clinicas y radiolégicas del paciente y, por ultimo,
verificacion de la presencia de una “reactivacion” o “reinfeccion” (17).

A partir de estas precisiones, se han establecido varios puntos de corte
utiles para la interpretacién de la prueba: la reacciéon cutanea negativa
(induracion menor de 5 mm) que se interpreta como un resultado negativo
en pacientes adultos que no han tenido contacto con casos de tuberculosis
activa en los tres meses anteriores y no tienen factores de riesgo por
inmunosupresion; la reaccién cutanea intermedia (induracién de 5 a 10 mm)
que se interpreta como prueba positiva en personas con factores de riesgo
alto para tuberculosis, por ejemplo, aquellos con infeccion por HIV, en quienes
han tenido contacto con pacientes con tuberculosis activa, tienen evidencia
radioldgica de lesiones previas de tuberculosis, o han recibido trasplantes o
medicamentos inmunosupresores como glucocorticoides en dosis de mas de
15 mg durante mas de tres meses; y, la reaccion cutanea mayor (induracion
mayor de 10 mm) que se interpreta como prueba positiva en pacientes con
induracion entre 5 y 9 mm pero con condiciones médicas que incrementan
el riesgo de tuberculosis (diabetes mellitus y enfermedades hematolégicas o
reticuloendoteliales como leucemia o enfermedad de Hodgkin), usuarios de
drogas endovenosas o con factores de riesgo para adquirir el HIV, aquellos
con carcinoma de cabeza, cuello y pulmén, enfermedad renal terminal,
pérdida de peso mayor de 10 % en los seis meses anteriores, y gastrectomia
o derivacion yeyuno-ileal (18).

En el ejercicio médico, la prueba de tuberculina es la que con mayor
frecuencia se usa para la tamizacion de pacientes con enfermedades
reumatoldgicas que van a recibir terapias bioldgicas, entre ellas, inhibidores
del TNF. Se considera que los pacientes con artritis reumatoide tienen
inmunosupresion porque la enfermedad altera el normal funcionamiento
del sistema inmunoldgico y reciben tratamiento con glucocorticoides que,
asociados con otros medicamentos, entre ellos el metotrexato, amplifican ese
efecto depresor en el sistema inmunolégico.

En Colombia, son escasos los estudios en que se evalla la prevalencia
de positividad de la prueba de tuberculina en pacientes con enfermedades
inflamatorias cronicas, y es urgente determinarla en nuestro contexto clinico.
Por ello, se propuso como objetivo de este estudio evaluar la frecuencia de
positividad de la prueba de tuberculina en una cohorte de seguimiento de
pacientes con diagndstico de artritis reumatoide antes del inicio de la terapia
bioldgica o de la modificacién del tratamiento.
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Materiales y métodos

Se hizo un estudio descriptivo de corte transversal en el que se
documentaron y analizaron los datos de un grupo de pacientes de una
cohorte en seguimiento clinico en el programa de artritis reumatoide. Se
seleccioné a aquellos que ya habian recibido la prueba de tuberculina segun
el registro en la historia clinica antes del inicio de la terapia biolégica o en el
momento del cambio.

La muestra fue no probabilistica, por conveniencia y secuencial, a partir
de la cohorte de los individuos que asistian regularmente a la consulta de
reumatologia. Se definio el valor de 6 o0 mas milimetros como punto de corte
para considerar positiva la prueba de tuberculina, puesto que se trataba de
pacientes que en el momento de la prueba venian recibiendo tratamiento
inmunomodulador con antirreumaticos modificadores de la enfermedad o con
terapia bioldgica, y cuya enfermedad era moderada a grave, por lo que en
ese momento eran candidatos para el inicio o el cambio de terapia bioldgica.
A todos los pacientes se les tomaron, ademas, radiografias de térax y se
les hizo el examen fisico para detectar adenopatias cervicales, axilares o
inguinales como parte de la tamizacién que rutinariamente se hace para
tuberculosis latente.

Los datos sobre los pacientes provenian de la historia clinica electrénica

de seguimiento en la consulta de reumatologia. Se disefé una base de datos
para recopilar la informacion consolidada cada cuatro semanas para detectar
datos erréneos o faltantes y garantizar un adecuado control de calidad. El
programa usado fue Access, que permite eliminar los datos repetidos y hacer
las validaciones de los valores de los registros. Se hizo el andlisis descriptivo

de cada una de las variables de estudio, y se utilizaron medidas de tendencia
central y variabilidad para describir las caracteristicas de la poblacién. En cuanto
al manejo estadistico de los datos, se utilizo el programa Stata™, versién 12.

Consideraciones éticas

Por tratarse de un estudio descriptivo sin intervencion ni modificacion
de las variables bioldgicas, fisiologicas, psicologicas o sociales de los
pacientes, la investigacion se considerd de bajo riesgo y no fue necesario el
consentimiento informado por escrito. Los datos se mantuvieron en absoluta
confidencialidad en cumplimiento de los principios establecidos en el Cédigo
de Nuremberg, la Convencion de Helsinki (1964) y la Resolucién 008430 de
1993 del Ministerio de Salud y Proteccién Social de la Republica de Colombia.
El almacenamiento de la informacién en la base de datos se ajusté a lo
previsto en la Ley 1582 de 2012 y solo los investigadores principales tuvieron
acceso a la base de datos.

Resultados

Se analizé la informacion de 261 pacientes, 91,9 % de ellos eran
mujeres (n=240), la edad promedio fue de 55,06 afos (DE=13,92) y
el tiempo promedio desde el diagndstico de artritis reumatoide fue de
12,28 anos (DE=8,54 afios). La frecuencia de positividad de la prueba de
intradermorreaccion a tuberculina para este grupo fue de 15,71 % (n=41).
El resultado de la prueba medido en milimetros para los casos positivos fue
variable, con un rango entre los 6 y 25 milimetros (figura 1).
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Figura 1. Valor de la tuberculina (PPD) en milimetros (mm) en el grupo de pacientes con
tuberculosis latente

Del total de pacientes con resultado negativo (n=199), la prueba ya se habia
aplicado a 41 (entre 1 y 5 afos antes) y, en todos ellos, habia sido negativa.
De los 41 pacientes con resultado positivo en la prueba de estudio, nueve
ya habian sido sometidos a esta en el pasado (entre 1 a 6 afios antes), con
resultado negativo en todos ellos. En el momento de la prueba de tuberculina,
19 pacientes del grupo de aquellos con tuberculosis latente habian recibido,
por lo menos, un producto bioldgico previamente y estaban a la espera
del cambio de la terapia bioldgica; los 22 casos restantes correspondian a
pacientes que venian en tratamiento con antirreumaticos modificadores de la
enfermedad y la prueba de tuberculina se solicitaba para iniciar el tratamiento
biologico. De los 19 pacientes que habian recibido bioldgicos previamente,
10 habian recibido dos y tres habian recibido tres (figura 2). En cuanto al uso
de glucocorticoides, se encontré que, de los 41 pacientes con tuberculosis
latente, 18 (43,9 %) venian recibiendo glucocorticoides (prednisona en dosis
de 10 a 40 mg dia) y todos ellos (100 %) recibian tratamiento modificador de la
enfermedad con metotrexato.
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Figura 2. Nimero de pacientes en quienes se detecto tuberculosis latente por uso previo de
terapia bioldgica y por uso de tratamientos de primera, segunda o tercera linea
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En cuanto a la radiografia de térax, se encontraron 10 casos con hallazgos
anormales en el grupo de los pacientes con tuberculina negativa y ningun
caso en el grupo de aquellos con tuberculosis latente. Los pacientes con
alteraciones en la radiografia de térax fueron remitidos a neumologia, pero
no se detectaron casos de tuberculosis pulmonar. Los pacientes con prueba
de tuberculina positiva recibieron un tratamiento profilactico con 300 mg
de isoniacida al dia durante nueve meses, con suplemento de piridoxina,

y contindan en seguimiento clinico en el programa. En el examen fisico,
ninguno de los pacientes con prueba de tuberculina positiva presenté
adenopatias cervicales, axilares o inguinales.

Discusion

El principal objetivo del presente estudio fue evaluar la frecuencia
de resultados positivos en la prueba de tuberculina en una cohorte de
seguimiento de 261 pacientes con diagndstico de artritis reumatoide. En este
grupo de pacientes, la prueba fue solicitada antes del inicio o cambio de
tratamiento con terapia bioldgica, siguiendo las recomendaciones de gestion
de riesgo para la prescripcion de este tipo de tratamiento (19). Se encontro
que la frecuencia estimada de positividad de la prueba de tuberculina para
este grupo fue de cerca del 16 % y en ninguno de los casos hubo hallazgos
clinicos o radiograficos de relevancia en el térax.

La artritis reumatoide se ha asociado con un incremento del riesgo
de infecciones debido a su fisiopatologia y al uso de tratamientos
inmunosupresores. La reactivacion de la infeccion latente de tuberculosis es
un problema grave en estos pacientes, especialmente después de recibir
terapia anti-TNF. La inhibicion del TNF impide la formacién del granuloma
tuberculoso y fomenta el crecimiento de las micobacterias. Después de una
infeccion de tuberculosis, la recomendacion es suspender el tratamiento con
inhibidores de TNF hasta que la infeccion se haya resuelto, a pesar de su
efecto favorable para suprimir la inflamacion (20,21).

La prueba de tuberculina detecta la intradermorreaccién a antigenos
micobacterianos producto de la precipitacion proteica a partir de la filtracién
del cultivo de M. tuberculosis (PPD). Se la considera la prueba de referencia
para el diagnéstico de tuberculosis latente al detectar la hipersensibilidad por
exposicion previa al bacilo. Es positiva cuando la induracién es mayor de 5 mm
en personas con mayor riesgo de tuberculosis activa por estar en tratamiento
con inmunosupresores en dosis equivalentes a 15 mg por dia de prednisona
0 mas o con antagonistas del TNFa. (22). La gran frecuencia de positividad de
la tuberculina encontrada en el presente estudio refleja lo esperado en un pais
endémico para tuberculosis. Segun datos del Instituto Nacional de Salud, durante
el 2014 se reportaron 10.849 casos nuevos de tuberculosis en todas sus formas,
es decir, una incidencia de 23,02 casos por 100.000 habitantes (23). Esta cifra
se ha incrementado en la ultima década, con un reporte de 14.446 casos en el
2018, para una incidencia de 26,9 casos por 100.000 habitantes (10).

La gran mayoria de individuos expuestos a M. tuberculosis desarrolla
la forma latente, en la que la infeccion es contenida en granulomas a partir
de los cuales puede reactivarse la enfermedad. En el presente estudio, se
encontrd que el 44 % de los pacientes con tuberculosis latente venia recibiendo
glucocorticoides (prednisona en dosis de 10 a 40 mg dia) y el 100 % recibia
tratamiento modificador de la enfermedad con metotrexato. Esta circunstancia
se relaciona con un incremento del riesgo de este tipo de infeccion y constituye
una variable que debe considerarse en pacientes que reciben dichos
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tratamientos, dada la gran probabilidad de reactivacién de la tuberculosis. En
ese sentido, es claro que la deteccidon de tuberculosis latente antes de iniciar la
terapia biologica puede minimizar complicaciones posteriores. En linea con lo
anterior, en varios estudios se han evaluado biomarcadores adicionales y otros
procedimientos para la detecciéon temprana de la infeccion (24).

La frecuencia reportada de la prueba de tuberculina en este estudio es
concordante con estudios previos realizados en otros paises latinoamericanos.
Se reportd una frecuencia del 12,4 % en pacientes argentinos con
artritis reumatoide sometidos a la prueba de tuberculina, asociada con la
administracion de altas dosis de glucocorticoides (25). En un estudio chileno
en 41 pacientes con esta condicion, se reportd una positividad de la prueba
mayor de 5 mm en el 36 % de los participantes (Gil G, Neira O, Marcone P,
Sabagh E. Tuberculine reactivity in Chilean RA patients. Abstract XIVth Congress
of the Pan-American League of Associations for Rheumatology: CATEGORY:
Epidemiology. J Clin Rheumatol. 2006;12(Suppl 4): S8). Segun otro estudio en
Latinoamérica, que incluyd pacientes colombianos tratados por otra enfermedad
inflamatoria crénica, la espondiloartritis, la prevalencia de tuberculosis activa
fue del 3,3 % (IC,,, 1,8-5,7), significativamente mayor que la de la poblacion
general (0,32 %). El riesgo relativo estandarizado para esta poblacién fue de
10,3 comparado con la poblacién general (26). Hasta donde se pudo comprobar,
este es uno de los primeros estudios en que se determiné la frecuencia de
positividad de la prueba de tuberculina en un grupo significativo de pacientes
colombianos con artritis reumatoide en seguimiento clinico.

El estudio tuvo varias limitaciones. En primer lugar, debido a diferencias
entre los paises, los resultados sobre la reactividad de la prueba no pueden
ser extrapolados (ni siquiera a otros paises de la region) y, por lo tanto, deben
interpretarse en este contexto.

En segundo lugar, el efecto booster no pudo verificarse en todos los
pacientes del estudio. La prueba de dos pasos y reaccion reforzada para
determinarlo consiste en la administracion de una segunda prueba entre
una y cinco semanas después de una primera prueba falsamente negativa.
La prueba se hace en algunos pacientes en quienes la capacidad para
reaccionar al antigeno de la tuberculina disminuye con el tiempo, lo que da
lugar a una reaccion falsamente negativa (por ejemplo, cuando la infeccién
tuberculosa es muy antigua) (27). Sin embargo, la utilidad de esta prueba ha
sido cuestionada en otros estudios (28).

En tercer lugar, la prueba confirmatoria de QuantiFERON TB™
(considerada la de referencia) no se utilizé en los pacientes que fueron
reactivos en la prueba de tuberculina. La solicitud de esta prueba
confirmatoria no es habitual en la practica clinica de los reumatdlogos
colombianos, especialmente porque no esta incluida en el plan basico de
atencién en salud por su alto costo.

En cuarto lugar, no se recolectd la informacion relacionada con el estrato
socioecondmico y las condiciones de hacinamiento de la vivienda de los
pacientes de la cohorte, aspectos estos que se han establecido como
factores de riesgo para el desarrollo de tuberculosis y podrian ofrecer un
contexto adicional desde el punto de vista socioecondmico para estratificar
el riesgo de estos pacientes. Dado que no se tuvo la informacién previa de la
prueba de tuberculina, no es posible hablar de porcentaje de pacientes con
viraje en el resultado, ya que solo se registraron los datos de 9 pacientes del
grupo de positivos y 41 del de negativos.
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Aunque no se incluyeron otras variables Utiles para estratificar el riesgo
(tratamientos farmacoldgicos previos, resultado de prueba de tuberculina
previa, estrato socioeconémico, hacinamiento y contacto epidemioldgico),
estos resultados reflejan una realidad objetiva del impacto de la tuberculosis
latente en pacientes con artritis reumatoide y constituyen la linea de base
para el desarrollo de estudios posteriores que permitan estratificar el riesgo
de desarrollar tuberculosis en pacientes candidatos a terapia bioldgica y, por
consiguiente, minimizar el impacto de esta infeccién en un pais endémico
como el nuestro. Asimismo, los estudios futuros permitirian determinar el
rendimiento operativo de la prueba de tuberculina Vs. el QuantiFERON™ en
pacientes con enfermedades inflamatorias cronicas, con el fin de disehar e
implementar algoritmos y diagramas de flujo para la adopcién de decisiones
en nuestro contexto clinico.

Por ultimo, los resultados aportan informacién relevante sobre el
comportamiento de la tuberculosis en una cohorte de pacientes con artritis
reumatoide y permitira el disefio, implementacién y optimizacion de procesos
de atencién, lo que hoy se dificulta por la escasa informacion disponible. En
conclusion, la gran frecuencia de positividad de la prueba de tuberculina en
estos pacientes reclama estrategias que optimicen la deteccion de dicha
condicién y el inicio oportuno del tratamiento para disminuir el riesgo de
reactivacion de la tuberculosis.
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