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RESUMEN

Antecedentes: La tuberculosis es un problema de salud publica a nivel mundial. En el 90%
de las personas el sistema inmune inhibe la multiplicacién del Mycobacterium tuberculosis.
El 40% de los bacilos no mueren, sino que permanecen en un estado latente, generando asi
la Infeccion Tuberculosis Latente (ITL). Los pacientes con enfermedad reumatolégica
pueden desarrollar tuberculosis tras la incorporacién de la terapia bioldgica esto debido al
déficit del complemento, alteracion del sistema fagocitalo, déficit en la actividad de las
células T, con disminucion de células T citotoxicas y células T supresoras. Objetivo:
Identificar la prevalencia de infeccidn tuberculosa latente en pacientes con terapia biologica
en reumatologia Disefio: Descriptivo, transversal, prospectivo. Metodologia: Se identificd
ITL con el test de QuantiFERON y como método de apoyo radiografia de torax. Resultados:
Se evaluaron a 32 pacientes, de los cuales 28 (88%) fueron de sexo femenino y 4 (12%) de
sexo masculino. De estos 27 (84%) estan actualmente con terapia bioldgica de los cuales a 2
(7%) se les diagnostico ITL y 5 (16%) tuvieron terapia bioldgica y de ellos 2 (40%) tienen
ITL. Teniendo una prevalencia de 12% (IC 3.5-29.0) Conclusion: La prevalencia en marzo
a junio del 2015 de infeccion tuberculosa latente en los pacientes reumatolégicos que
recibieron terapia bioldgica es del 12%, con QuantiFERON y la mayoria de pacientes
pertenecen al sexo femenino.
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1. INTRODUCCION

La tuberculosis contintia siendo un problema de salud pablica a nivel mundial, se ha estimado
que anualmente en todo el mundo 9 millones de personas contraen tuberculosis y 2 millones
mueren debido a ésta. (7)

Durante la exposicion al Mycobacterium tuberculosis en un 90% de las personas el sistema
inmune tiende a inhibir la multiplicacion del bacilo, sin embargo, en el 10% restante tiende
a causar la enfermedad. Durante la exposicion el 40% de los bacilos no son muertos,
permaneciendo en una condicion que no les permite replicarse, generdndose asi la Infeccion
Tuberculosis Latente (ITL), por lo que los bacilos inactivos pueden recuperar su capacidad
de replicacion y causar una tuberculosis activa, si la respuesta inmune esta alterada. (7)

Los pacientes con enfermedad reumatica inflamatoria cronica tienen un elevado riesgo de
desarrollar tuberculosis, la cual se ha incrementado tras la incorporacion de la terapia
bioldgica. En la mayoria de los casos la enfermedad se produce como consecuencia de la
reactivacion de una infeccion latente, de ahi que su incidencia varia considerablemente en
funcion de la prevalencia de infeccion. La practica de tamizaje sistematico tanto de infeccion
como de enfermedad tuberculosa previo al inicio de terapia bioldgica ha permitido reducir la
incidencia de tuberculosis en esta poblacion. La experiencia de la cohorte espafiola de
pacientes tratados con agentes bioldgicos (BIOBADASER), de la Sociedad Espafiola de
Reumatologia, muestra una reduccion de los casos de tuberculosis desde la implementacion
de recomendaciones en el 2012 tales como: instaurar tratamiento para ITL en las siguiente
circunstancias: a) contacto reciente con pacientes con tuberculosis documentada; b)
antecedentes de tuberculosis parcialmente tratada; c) test de PPD o IGRA positivo; d)
lesiones residuales en la radiografia de térax. La pauta de eleccion para el tratamiento de la
ITL establecida es isoniacida (5mg/kg/dia hasta un méaximo de 300 mg diarios) con
suplementos de vitamina B6, durante 9 meses. (5,10)

El estudio realizado por Van y colaboradores en el 2006 report6 los efectos adversos del uso
de terapia bioldgica en pacientes reumatoldgicos como principales el dolor y eritema en el
sitio de la puncidn, lumbalgia, rinitis, cefalea, infecciones en las vias respiratorias altas, entre
ellas cuadros gripales. Reportdé ademés una tasa de infecciones graves de 5.1 por cada 100
pacientes al afio, entre ellos casos de tuberculosis en pacientes que reciben terapia combinada
con metotrexate y adalimumab, con una tasa de 1.3/100 pacientes al afio; sin embargo,
evidencio que cuando el escrutinio previo al inicio del tratamiento con terapia bioldgica es
riguroso, la tasa disminuye a 0.3 por cada 100 pacientes al afio. (8)

La reactivacion de la Infeccidon Tuberculosa Latente en pacientes reumatoldgicos se debe en
gran parte a la pérdida de la estructura y funcién del granuloma, elemento clave en la



contencion inmunoldgica de los microorganismos latentes en el huésped. Por lo que es
importante en la deteccion de la ITL, incluir una anamnesis dirigida, exploracion fisica
completa, prueba de Mantoux, estudio de efecto booster, radiografia de torax, deteccion
cuantificada del grado de liberacion de interferon gamma [IFN-y] ante antigenos especificos
del Mycobacterium sp., para prevenir asi la reactivacion de la misma. (9)

La importancia del estudio de la ITL en estos pacientes radica en el riesgo de reactivar la
infeccion, debido a la supresion del sistema inmunolégico; también se ha visto que la falta
de conocimiento del metabolismo del bacilo en estado latente, su relacion con la inmunidad
del hospedero, el uso de terapia bioldgica, y la identificacion de antigenos como marcadores
diagndsticos de infeccion subclinica latente, genera la falta de programas de diagndstico y
preventivos de tuberculosis en pacientes reumatoldgicos.

Lo anterior evidencia la relevancia de este estudio, el cual ayudara a determinar la prevalencia
de la infeccién tuberculosa latente en pacientes reumatologicos bajo terapia bioldgica del
Hospital Roosevelt en el afio 2016, con el objetivo de sentar bases enfocadas a dirigir
estrategias y medidas de profilaxis para los pacientes con terapia bioldgica e infeccion
tuberculosa latente y asi prevenir su desarrollo en el futuro.



2. MARCO TEORICO.

2.1 INFECCION TUBERCULOSA LATENTE
La infeccion tuberculosa latente, (ITL) se caracteriza por la presencia de bacilos del
Mycobacterium tuberculosis vivos en tejidos del huésped, con ausencia de signos y sintomas
clinicos. La micobacteria puede adaptar su metabolismo para mantenerse viva con baja o
nula replicacion, dificultando su eliminacion de los tejidos por los farmacos antituberculosos
y permaneciendo inadvertida al reconocimiento y eliminacion por el sistema inmunolégico.

1)

La tuberculosis latente no siempre produce sintomatologia, ni es transmisible debido a la
respuesta inmune que contiene el crecimiento de la micobacteria, donde esta no es eliminada
por los macrdfagos alveolares por lo que permanece con baja o nula actividad en el
organismo; la presencia del ADN de la micobacteria en el tejido pulmonar (donde
histolégicamente es localizado en las células epiteliales del pulmén los neumocitos tipo 11,
células endoteliales y fibroblastos), deja en evidencia la infeccion por M. tuberculosis en
celulas no fagociticas y demuestra el proceso de evasion inmunoldgica del mismo. (1)

La tuberculosis tiende a tener dos focos de infeccion: uno primario y uno segundario o
reactivacion de la tuberculosis latente; el foco primario cura por encapsulamiento, con
posible caseificacion y calcificacion central y cuando el foco es pequefio, mediante resorcion
o caseificacion progresiva, cuando no se forma un borde periférico. EI complejo primario
subsiguiente cura casi siempre dejando una cicatriz fibrosa. Si se rompe la barrera de los
nddulos linfaticos, puede producirse una generalizacion precoz, como tuberculosis miliar. La
tuberculosis secundaria, es producida cuando el microorganismo en estado de latencia se
reactiva debido a que el sistema inmunolégico del hospedero se reduce, o bien por reinfeccion
exogena o enddgena, por exacerbacion, con reactivacion de los focos primarios inactivos,
partiendo con frecuencia de focos de Simon. EI despliegue total pasa por un crecimiento
perifocal por contacto con, posible caseificacion y difusion linfohemat6gena e intracanicular,
afectando en forma méas o menos limitada a todo un 6rgano. (11)



Tabla 1. Comparacion entre la enfermedad progresiva y la infeccion latente.

Enfermedad progresiva

Latente

Prevalencia mundial

206x10° de nuevos casos/afio

2000 millones de personas

Evolucién de la
enfermedad

2-4 semanas después de la
exposicion a M. tuberculosis

Una vez resuelta la
primoinfeccion

Diagnostico

Baciloscopia, radiografia de
torax, identificacion del
bacilo en cultivo

Radiografia de térax, PPD,
ELISpot, QuantiFERON-TB

Cuadro clinico

Tos crénica, expectoracion
hemoptoica, baja de peso,
fiebre, altamente infecciosa

Asintomatica, no infecciosa

Respuesta Inmune

Disminucién de la
produccion de INF-y,
incremento en la produccion
de IL-4, IL-10, TGF-B

Predominio de respuesta Th
1, alta produccioén de TNF-a
e iINOS

Extraido de: Barrios J., Castafion M., Flores M., Herndndez R. Aspectos bioldgicos, clinicos y epidemiolégicos de la tuberculosis latente.
Salud publica de México (revista en linea). 2010 (accesado 29 de abril 2014); 52(1): (9 paginas).

2.1.1. Etiologia
La infeccion inicial causada por el bacilo de Mycobacterium tuberculosis, se transmite
principalmente por macroparticulas siendo estas de tamario suficientemente pequefio (menos
de 5um), para penetrar en los alveolos, donde seran ingeridos por macréfagos alveolares,
como estos estan inactivados los monocitos que llegan al sitio de infeccion no pueden
neutralizar la M. tuberculosis intracelular, e inicia su duplicacion dentro de los macréfagos.
Durante este periodo antes del desarrollo de la inmunidad especifica, es cuando los
microorganismos se diseminan a ganglios linfaticos y sobreviene la bacteriemia o
diseminacion hematdgena. (12)

Varias semanas después del crecimiento no inhibido del M. tuberculosis, se da una reaccion
inmunoldgica que resulta por interrupcion del crecimiento bacteriano este puede ser
eliminado por completo en el sitio de infeccidn inicial a lo que se llama primoinfeccion, sin
embargo en los sitios de diseminacion por via hematogena las bacterias tienden a persistir
con crecimiento lento, meses a afios después, este microorganismo inicia a reproducirse con
mayor rapidez y da por resultado el desarrollar tuberculosis sintomatica, y tiende a localizarse
en los apices pulmonares, huesos, ganglios linfaticos, meninges y rifiones. (12)

El riesgo de infeccidn se determina por el nimero de fuentes de contagio que existen en la
comunidad e influye en las condiciones de vida de la comunidad: social, econémicay cultural
(por ejemplo: hacinamiento, nutricion, infeccion VIH y enfermedades de base). Por lo
general el paso de infeccidn a enfermedad sucede cuando por alguna razon la inmunidad del
hospedero se ve comprometida, sucede que este individuo presenta el cuadro clinico e



imagenoldgico y antecedentes epidemiologicos compatibles con el diagnostico de
tuberculosis entonces es considerado como caso sospechoso de la enfermedad. (30)

La susceptibilidad del huésped depende de varios mecanismos entre ellos su resistencia
inmune, la edad, y entre los mas vulnerables estan los nifios menores de 5 afios y los adultos
mayores de 65-70 afios, los varones son un poco mas susceptibles que las mujeres. (31)

2.1.2. Epidemiologia

La epidemia de la tuberculosis alcanzo su punto maximo a finales del siglo XVIII en
Inglaterra, a principios del siglo X1X en Europa occidental y a finales del siglo XIX en
Europa oriental, América del Norte y Sur. Cuando las enfermedades infecciosas de evolucion
corta aparecen en poblaciones sencillas, se da un aumento en la epidemiologia en cuanto a la
tasa de morbilidad y mortalidad, es por ello que los paises pobres con alta tasa de incidencia
de tuberculosis presentan casos entre la poblacion joven con una elevada proporcion de
tuberculosis pulmonar primaria; los paises méas avanzados tienen menor incidencia de TB.
Esta afecta predominantemente a las personas de mayor edad, existiendo una mayor
proporcion de tuberculosis post-primaria y se presentan bajas tasas de enfermedad e infeccion
tuberculosa latente en nifios. (31)

“La Organizacién Mundial de la Salud estima que un tercio de la poblacion mundial presenta
actualmente infeccion tuberculosa latente. En 2005, hubo en el mundo més de 8.800.000
casos nuevos de tuberculosis, con una prevalencia de mas de 14 millones de personas y casi
1,6 millones de muertes, lo que supone una letalidad del 18%. Las mayores tasas de
incidencia y mortalidad se produjeron en Africa: 343/100.000 y 74/100.000 habitantes
respectivamente. La OMS considera que a nivel mundial la tasa de incidencia de TB ha
alcanzado su pico alrededor de afio 2002 y a partir del mismo se ha estabilizado o ha
comenzado a declinar la infeccion tuberculosa, pero este hecho esta contrarrestado por el
aumento de la poblacién lo que hace que el numero de nuevos casos aumente todavia a nivel
global y en las regiones de Africa, Mediterraneo Oriental y Asia Sudoriental.” (31)



2.1.3. COMBE
Esta es una clasificacion propuesta en 1976 por la American Lung Association, con respecto
de la evaluacion de aspectos epidemioldgicos, inmunolégicos, clinicos y de tratamiento de
los grupos con mayor probabilidad de desarrollar tuberculosis. (12)

Tabla 2. Clasificacion de Combe

Clase Criterio

I Contacto esporadico con personas con tuberculosis

Contacto frecuente con familia o amigos con diagndstico de
I tuberculosis

Contacto dentro del nicleo familiar o de trabajo con personas

1l con tuberculosis.

Extraido de: Medina R.F. Terapia bioldgica e infecciones. Unidad de Investigacion en enfermedades autoinmunes. Centro médico nacional
siglo XXI. Instituto mexicano del seguro social. México DF. 2006; (6): 302-12.

2.1.4. Patogénesis de la infeccion por micobacterias.
Las micobacterias contienen mdaltiples antigenos, tanto en la pared celular como en el
citoplasma, algunos pueden ser inmunosupresores y otros pueden inducir o estimular la
formacion de granulomas, la activacion de los macréfagos y la toxicidad hacia el huésped.
(13)

“Seibert demostrd cuatro distintas proteinas y dos polisacaridos. Designo a las proteinas
como A, B, C, y D y a los polisacaridos como [ y I1.” (13)

“El potencial inmunorreactivo de estas fue demostrado mediante experimentos, €stos
evidenciaron que las proteinas A, B y C son capaces de producir las reacciones cutaneas
positivas a la tuberculina en los humanos ya que estos péptidos se pueden comportar como
aptenos y desencadenar reacciones de hipersensibilidad tardia (DHT), el polisacérido |
también produce reaccidn cutdnea tardia, mientras que el polisacarido Il tiene actividad
serologica. (14)

La infeccion tuberculosa se caracteriza por ser asintomatica y sucede después del contacto
del huésped con el M. tuberculoso, por inhalacion de particulas las cuales llegan hasta los
alveolos o se alojan en algin 6rgano diana, en el pulmon estas son ingeridas por los
macrofagos alveolares y pueden permanecer por afios sin iniciar un proceso infeccioso
secundario o pueden desencadenar la infeccién rapidamente, este Ultimo dependera
exclusivamente de las condiciones del hospedero de la bacteriemiay la habilidad microbicida
inherente del macrdfago alveolar que lo ingiere.(15)



2.1.5. Desarrollo de la inmunidad celular.
“Poco después de la infeccidn con M. tuberculosis, puede resultar una respuesta inflamatoria
0 exudativa en el parénquima pulmonar, caracterizada por la vasodilatacion, edema, exudado
fibrinoso y la presencia de leucocitos, que incluyen a los polimorfo nucleares, linfocitos y
monocitos”. (16)

La interaccion de las micobacterias con el macréfago inicia con la unién de la bacteria (o de
sus componentes) a los receptores que reconocen patrones moleculares (RRPM), los cual se
traducen en la entrada de la micobacteria a la célula huésped, asi como también en la
activacion de cascadas intracelulares que conllevan a la produccion de citosinas. “Las
citosinas proinflamatorias como interleucina-1 (IL-1), interleucina-6 (IL-6), interleucina-8
(IL-8) y factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a) se producen en las etapas iniciales de la
infeccion, atraen los neutréfilos, linfocitos y macrofagos para que fagociten los bacilos
extracelulares, y ademas generan un foco inflamatorio. Posteriormente, los linfocitos T CD4
especificos se transforman en linfocitos Thl bajo la influencia de 1L-12 secretada por los
macrofagos”. Estos linfocitos tras su activacion secretan otras citosinas, principalmente
interferon-gamma (IFN-y), el cual activara los macrofagos infectados, inducira la produccion
de intermediarios reactivos de nitrogeno y favorecera la eliminacion de la bacteria. Sin
embargo, mientras se desencadena esta respuesta inmune innata, los bacilos se van
diseminando hacia los nddulos linfaticos regionales y los vasos sanguineos (ver figura 1).
(17)

“Se ha atribuido un papel importante en la resolucion de la infeccion a las citosinas de Thl,
mientras que las de células T cooperadoras tipo 2 (Th2) como la interleucina-4 (IL-4) e
interleucina-10 (IL-10) no se han visto asociacion con la resolucion de la infeccion, pero si
en el control del proceso inflamatorio que podria afectar al hospedero, causando hasta la
muerte”. (18)

La orientacidn hacia una respuesta inmune tipo TH1 o TH2, parece estar relacionada, con la
naturaleza del ligando bacteriano y/o por la via del receptor de entrada a la célula fagocitica.
(18)

“Investigaciones realizadas por la UNAM establece que al estimular células mononucleares
(CMN) de individuos PPD (-) con dosis bajas y altas de M. tuberculosis H37Rv y sus
fracciones, identificaron que las proteinas intracelulares son excelentes inductores de TNF-
a, IL-2 e IFN-y, mientras que los polisacaridos inducen una respuesta de Th2, representada
por IL-10”. (19)



Figura 1. Mecanismos de escape de Mycobacterium sp.
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Extraido de: Medina Rodriguez F. Terapia biolégica e infecciones. Unidad de Investigacion en Enfermedades Autoinmunes. Centro
médico nacional Siglo XXI. Instituto mexicano del Seguro social. México DF. 2006; (6): 302-12

La habilidad que posea el huésped para controlar la infeccion tuberculosa residira en la
facilidad para generar una respuesta inmunitaria celular (CM) eficaz. Esta se relaciona con
el desarrollo de los linfocitos T los cuales son sensibilizados ante un antigeno especifico, que
posteriormente liberan a los mediadores que modulan la funcién del macrofago. La
especificidad el complejo mayor de histocompatibilidad depende de la produccién de
macrofagos activados, capaces de contener en su interior o de matar al bacilo tuberculoso.
(20)

Se puede originar una hipersensibilidad de tipo tardio (DTH) el cual determinara la reaccién
inmunoldgica del huésped ante la infeccion tuberculosa, responsable de una prueba positiva
de tuberculina, pero ademas de muchos de los efectos deletéreos de la enfermedad
tuberculosa especialmente si el antigeno esta presente en grandes cantidades. (21)

Una vez que el bacilo ha sido degradado por procesos fago lisosomales, el macrofago
presenta los antigenos a través de las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad
clase Il a las celulas T CD4. (22)

“Las cé¢lulas T CD4 son importantes en el control de la tuberculosis, especialmente la
subclase Thl, estas células producen citosinas tales como IFN-y que inducen la actividad
antimicrobiana en el macrofago”. (22)

La interaccion de TCD4 a través de su CD40L con CD40 expresado sobre la superficie del
macrofago y células dendriticas incrementa la presentacion de antigeno, esto induce la
liberacion de quimiocinas y regula la respuesta inmune celular. “Las células T CD4 pueden
inducir apoptosis (FasL, principalmente) o lisis (perforinas y granulisinas) de las células



infectadas lo cual resulta de gran importancia en el control de la infeccion. Estudios han
demostrado que las células presentadoras de antigenos pueden contribuir a un defecto en la
estimulacion de células T, esto a través de la produccion de citosinas inmunoreguladoras,
tales como TGF-p, IL-6 0 IL-10”. (23) La falla en la eliminacion de la micobacteria, a traves
de mecanismos de escape desarrollados por la misma, se produce por la falta de respuesta de
células T CD4. (22)

Las funciones efectoras de las células T CD8 se caracterizan por la secrecion de IFN-y o por
su respuesta citotoxica contra macrdofagos infectados. “La activacion de las CDS8 esta
restringida por el reconocimiento de antigenos micobacterianos en el contexto de clase 1 (o
clasica) y en el contexto de CD1 (no-clasica) en la célula presentadora de antigeno”. (23)

La lisis celular mediada por células T CD8 es dependiente de las vias de Fas-FasL. Existe
evidencia donde células T CD8 restringidas a CD1 y MHC-1 pueden lisar células dendriticas
y macréfagos humanos infectados. Lo anterior, demostrd que la perforina es la responsable
de formar el poro y la granulosina es la responsable de la muerte de la micobacteria. (24)

Figura 2. Respuesta innata y adaptativa frente al M. tuberculosis.
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“Los macrdfagos alveolares residentes son el primer tipo celular involucrado en la fagocitosis de M. tuberculosis. Tras el reconocimiento
inicial y la presentacion del patégeno a las células dendriticas (CD) se sucede una respuesta inflamatoria local no especifica mediada por
citoquinas y quimiocinas que son producidos por macréfagos (TNF-a) o células dendriticas, células NK o células T gamma-delta (CT-yd).
El transporte de los antigenos micobacterianos desde los pulmones hacia el ganglio linfatico es mediado por las CD. En las CD, M.
tuberculosis estimula la produccién de 1L-12 e Interferonfamma (INF-y), que activa a la diferenciacion de las células naive o celas T CD8
o citotoxicas (NK) y células T CD4, creando un sistema de retroalimentacion positiva que favorece la polarizacién predominante de Thl
y en menor medida de Th 17. Ademas, las células T DC8 contribuyen a la respuesta inmune frente al bacilo tuberculoso mediante: la
secrecion de INF-y, la lisis de células infectadas por la interaccion Fas/ Fas-ligando o por las acciones de perforinas y grazimas, y
actividad micobactericida directa. Asi, el INF-y es la principal citoquina activadora de macrdfagos y junto con el TNF-o. mantienen la
estructura del granuloma y estimulan la produccién de la oxido nictricosintetasa inducible, que poseen funciones bactericidas frente a M.
tuberculosis”.

Extraido de: Sdnchez M. A. Infeccion y enfermedad tuberculosa en el paciente con psoriasis en tratamiento biol6gico hospital universitario de la Princesa,
Espafia, 2012. (Trabajo de posgrado) Madrid; Universidad Auténoma de Madrid. Facultad Medicina, departamento Medicina. 2012.



2.2. FACTOR DE NECROSIS TUMORAL.
El factor de necrosis tumoral (TNF) es una citoquina pro inflamatoria con un papel clave en
la patogénesis de enfermedades inflamatorias o autoinmunes, el cual interviene en muchos
procesos fisiologicos como la apoptosis, la activacion celular y la induccion de otras
citoquinas inflamatorias. (37)

El TNF es importante en el desarrollo de la respuesta inmunitaria, particularmente a
microorganismos intracelulares, debido a que es una citosina proinflamatoria producida y
liberada en forma primaria por los monocitos y macréfagos en respuesta a estimulos por
bacterias gramnegativos y grampositivas, lipopolisacaridos y virus. (7,25)

El TNF-a induce la formacion de granuloma (lesion patogénica en donde Mycobacterium
sp., algunos hongos y bacterias son confinados y mantenidos en estado de latencia). (25)

El TNF estimula la produccién de quimiocinas (CCL-2,-3,-4.-5 y -8), asi como la expresion
de moléculas de adhesion (CD54, ICAM-1) importantes para el reclutamiento celular,
cuando falla el mantenimiento adecuado del granuloma, se produce necrosis, ruptura y
disolucién, con escape del microorganismo y activaciéon de la enfermedad. Otras
interleucinas han sido estudiadas en la respuesta del huésped frente a la tuberculosis,
incluyendo la proteina-1 que no es atractiva por los monocitos (MCP-1) y la reguladora de
la secrecion y expresion normal de la célula T, las cuales estan disminuidas en la fase de
convalecencia durante el periodo de tratamiento de la tuberculosis. La habilidad del
macréfago para inhibir el desarrollo del M. tuberculosis parece depender de su grado de
activacion, el que dependeria del TNF-y y de la IL-10, y una vez activado una serie de
mecanismos. (26,25)

“Kuo y colaboradores han encontrado que el liquido de revestimiento epitelial bronquial
obtenido por lavado bronco alveolar de enfermos de tuberculosis presenta niveles elevados
de TNF-a, considerando que hay liberacion local del mismo y de la interleuquina-1pB, que
correlacionan con el estado de actividad de la enfermedad”. (26)

“Hay un posible rol de los intermediarios reactivos de oxigeno, como el anion superoxido y
el peréxido de hidrogeno. Ademas, la actividad de los macréfagos parece correlacionar con
la induccién de produccion de L-arginina, de la que depende la produccién de especies de
nitrégeno, como el 6xido nitrico (ON), el NO2 y el HNO2”. (26)

Kuo y col sefialan que el ON esta implicado en los mecanismos de defensa del huésped en
tuberculosis, incluyendo la citotoxicidad. La produccién de NO estd aumentada en los
macrofagos alveolares de pacientes con tuberculosis pulmonar a través de una sobre
regulacién de la actividad de la sintasa inducible del ON. También el NO regula la sintesis y
la liberacion de varias citoquinas inflamatorias, incluyendo la IL-1B, TNF-a e IL-8, los que
podrian hacerse a través de la activacion del factor nuclear NF-yB (Kuo y col). (26)
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2.3. CUADRO CLINICO.
Si la tuberculosis aparece al menos dos afios después de contraer la infeccion, se habla de
enfermedad post-primaria. Esto indica que la infeccion permanecia latente, por lo que es mas
agresiva que la primaria, provoca lesiones pulmonares graves y se disemina mas facilmente
por el resto del cuerpo. (27)

“La tuberculosis pulmonar de reactivacion o pos-primaria suele desarrollarse después de un
periodo de latencia y se origina a partir de los sitios de diseminacion hematogena, por tanto,
la infeccion inicial por el bacilo de la tuberculosis a menudo carece de importancia clinica e
inadvertida, en la mayoria de los pacientes la enfermedad se conserva latente por tiempo
indefinido o durante muchos afios, y cuando sobreviene un momento de debilitamiento puede
ser secundaria a disminucion de la inmunidad corporal”(12)

El cuadro inicia afectando la periferia del pulmén, estableciendo una infeccién localizada,
que da por resultado pocos o ningun sintoma o signos clinicos dependiendo del estado
inmunoldgico del infectado. Suele haber diseminacion local a ganglios linfaticos hiliares y
desde ahi los microorganismos suelen ingresar a la sangre y diseminarse hacia otras partes
del cuerpo, esto produce como resultado focos pulmonares y extra pulmonares que originan
las manifestaciones clinicas principales de la tuberculosis; al inicio hay aumento de
linfonodos en la radiografia, calcificacion tanto de linfonodos como lesion parenquimatosa
forméandose asi el complejo de Ghon, que sugiere una infeccidn tuberculosa antigua.(12)

Los sintomas més frecuentes son el cansancio intenso, malestar general, sudoracion
abundante, especialmente al caer el dia, pérdida de peso, y sangre en los esputos. También
se puede presentar con una tos seca, persistente, con una temperatura corporal que oscila
entre los 37 y 37,5 grados centigrados. No obstante, en ocasiones no aparece ningun sintoma.
(27)

Durante la exploracion fisica del térax hay zonas de infiltracién que se evidencian como
estertores finos durante la inspiracion; generalmente se auscultan en los vértices de los
pulmones. Conforme progresa la enfermedad se encuentran datos mas amplios; que
corresponden a las regiones de afeccién y al tipo de trastorno patolégico. (12)

Durante la infeccion tuberculosa latente pueden sobrevenir manifestaciones alérgicas, que
suele desarrollarse en el momento en que se inicia la reactivacion de la infeccidn, entre ellas
eritema nodoso y conjuntivitis flictenular. El eritema nodoso se debe a complejos
inmunitarios circulantes, con lesion vascular localizada, al principio el eritema nodoso se
produce en la parte méas baja del cuerpo, y si la reaccion es de gravedad suficiente, puede ir
seguida por un proceso diseminado. (12)

“La radiografia de torax es el estudio unico de mayor utilidad para sugerir el diagnostico de
tuberculosis pulmonar. El aspecto de la radiografia difiere en relacion a la tuberculosis
primaria y en la post primaria o de reactivacion”. (12)
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El aspecto radiografico mas frecuente de la tuberculosis pulmonar primaria es normal. En
contraste con la tuberculosis de reactivacion, que suele abarcar a los segmentos superiores y
posteriores. En la tuberculosis primaria la afeccion parenquimatosa puede ocurrir en
cualquier segmento del pulmon. (12)

“El patrén parenquimatoso caracteristico de tuberculosis de reactivacion es la consolidacion
de los espacios aéreos de naturaleza confluente. A menudo se encuentran densidades lineales
que establecen conexién con el hilio ipsilateral, no es rara la cavitacion, pero si lo es el
aumento de tamafio de los ganglios linfaticos. Conforme las lesiones se vuelven més cronicas,
se circunscriben de manera mas precisa con contorno irregular, la fibrosis producira pérdida
de volumen en el pulmon afectado. La combinacion de neumonitis en manchas, fibrosis y
calcificacion sugiere enfermedad granulomatosa cronica, por lo general tuberculosis”. (12)

2.4. PRUEBAS DIAGNOSTICAS

2.4.1. Prueba del Derivado Proteico Purificado (PPD)
El derivado proteico purificado (PPD) se obtiene por fraccionamiento quimico de la
tuberculina antigua y esta es un filtrado concentrado de caldo en que han proliferado durante
6 semanas bacilos tuberculosos.” (28)

“El PPD se obtiene de la precipitacion de un filtrado del cultivo de M. tuberculosis con sulfato
de amonio o acido tricloroacético.” (29)

2.4.1.1. Mecanismo inmunolégico

Luego que el M. tuberculosis llega al pulmén, donde la actividad de los macréfagos
alveolares es baja, ocurre una hipersensibilidad retardad a las tubérculo-proteinas, esta se
produce porque los macréfagos que fagocitaron el bacilo tuberculoso procesaron los
antigenos de la micobacteria y los presentaron a los linfocitos T de memoria, los cuales
produjeron citocinas que actuaron como factores quimiotaxicos y factores de crecimiento
para otros linfocitos y macréfagos. Ahi es donde el huésped es capaz de manifestar
positividad ante la prueba de la tuberculina. La reaccion positiva aparece por primera vez a
las 3-6 semanas; aunque, puede llegar a producirse hasta 3 meses después de la infeccion
inicial (39)

2.4.1.2. Dosificacion y técnica de administracion
Para la realizacion de la técnica, se utiliza una jeringa graduada en centésimas de mililitro,
con aguja fina de 25-27 G, de 10-12 mm de largo para la inyeccién en la dermis superficial,
inoculando con el bisel hacia arriba. Puede realizarse en cualquier sitio, de forma
convencional se aplica en la superficie flexora del antebrazo izquierdo, de preferencia en la
unién del tercio superior con el tercio medio, ya que es una zona expuesta y las regiones
proximales son mas sensibles que las distales. Por lo general, la dosis utilizada es de 0.1 cc,
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se debe obtener un levantamiento circunscrito de la piel de coloracion pélida, con orificios
foliculares dilatados, dando un aspecto de “piel de naranja” de 5-10 mm, lo que asegura que
se ha inoculado de manera correcta el antigeno en la dermis. Estirar ligeramente la piel e
insertar la punta de la aguja (sujetada casi paralelamente a la superficie de la piel con el bisel
hacia arriba) en la capa superficial de la dermis. La aguja debe ser visible a través de
epidermis durante la insercién. Inyectar lentamente la solucién. Se ird produciendo una
pequefia papula de un diametro de 8-10 mm que permanecera durante unos 10 minutos. Si se
da, que no aparece una papula, la solucion se ha inyectado a un nivel demasiado profundo y
la prueba debe repetirse en el otro brazo. Si se utiliza el mismo brazo, el lugar de inyeccién
debe situarse a 4 cm como minimo del primer lugar de inyeccion. Horas después de la
inyeccion. La inyeccion puede producir una induracion rodeada por una zona de eritema unas
cuantas horas después de la inyeccidn. (29)

Para identificar hipersensibilidad, se mide el didmetro transversal de la induracion en
milimetros y para delimitar los bordes de la misma se utiliza la técnica de Sokal; Esta consiste
en utilizar un boligrafo deslizando su punta de la periferia hacia el centro del eritema y al
llegar al borde de la lesion por lo general, la lectura se realiza a las 48 horas, mediante una
regla se detecta un “obstaculo”, en este sitio se realiza una marcacion. El mismo
procedimiento se realiza a ambos lados de la induracion, en el didmetro transversal mayor y
se mide la distancia entre ambos putos marcados. (29)

Figura 3. Mecanismo inmunolégico del PPD.
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Extraido de: Sdnchez M. A. Infeccién y enfermedad tuberculosa en el paciente con psoriasis en tratamiento biolégico hospital universitario de la Princesa,
Espafia, 2012. (trabajo de posgrado) Madrid; Universidad Auténoma de Madrid. Facultad Medicina, departamento Medicina. 2012.
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2.4.1.3. Valoracion de la reaccion cutanea
La reaccion deberd valorarse a las 48-72 horas de la inyeccion, Una reaccion positiva a
Tuberculina PPD se define como una induracion plana, irregular y ligeramente elevada con
un didmetro de 10 mm o més, rodeada por una zona de enrojecimiento mas o menos definida
se valora Unicamente la induracion. (29)

Medir el didmetro de la induracion en milimetros transversalmente al eje longitudinal del
antebrazo con una regla de plastico transparente y flexible, una reaccion positiva indica una
respuesta del sistema inmunitario causada por uno o varios de los siguientes factores: (29)

e Infeccion con complejo de Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis, M. bovis,
M. atricanum o M. microti).

e Infeccidn con micobacterias no tuberculosas.

e Vacuna BCG anterior (las personas vacunadas con BCG normalmente muestran
reaccion positiva a la PPD).

Tabla. 3 Falsos negativos a la Prueba de Tuberculina.
Falsos Positivos de la Prueba de la tuberculina

e Individuos vacunados con BCG (cepas atenuadas de M. Bovis)

e Infeccién por Micobacterias ambientales oportunistas

e Individuos no sensibilizados a M. tuberculosis que recientemente han recibido
transfusiones sanguineas de donantes sensibilizados.

e Rotura de vaso o infeccion en la zona de inyeccion

Extraido de: Behr MA, Warren SA, Salamon H, Hopewell PC, Ponce de Leon A, Daley CL, et al. Transmission of Mycobacterium
tuberculosis frompatientssmear-negativeforacid-fastbacilli. Lancet 1999 Feb ;353(9151):444-449.

2.4.1.4. Efecto booster

Las pruebas cutaneas repetidas de tuberculina en personas vacunadas con BCG pueden ser
complicadas por este efecto; por lo que debera evitarse la repeticion de la prueba cutanea
dentro de un periodo inferior a 1 afio ya que pueden crearse conversiones aparentes de la
reaccion de negativa a positiva. Se obtiene una reaccion positiva dos a diez semanas después
de la primo infeccién tuberculosa; hasta 95% de los pacientes que se han expuesto a esa
micobacteria desarrollaran una induracion mayor de 10 mm, por esto, un resultado positivo
indica infeccidn tuberculosa, activa o inactiva. Una respuesta dudosa de la prueba (induracion
de 5-9 mm) podria indicar infeccion por micobacterias atipicas. Si la induracion es menor o
igual a9 mm se considera negativo. Se considera a un paciente “converso” o que la respuesta
ha virado si hay un aumento de la induracion en dos pruebas con un intervalo de tres meses
entre cada una. (29)
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2.4.2. Interferon Gamma Realease Assays (IGRA)
En la ultima década se ha introducido un nuevo test para mejorar el diagnostico de la
infeccion tuberculosa, este test identifica la produccién in vitro de IFN-y frente a
Mycobacterium tuberculosis (MTB) el cual podria mejorar la especificidad de la prueba de
la tuberculina (PPD) y su sensibilidad en inmunodeprimidos. (38)

El QuantiFERON-TB Gold In- Tube (IT) es un ensayo in vitro el cual es un combinado de
péptidos que se hacen de las proteinas ESAT-6, CFP-10 y TB7.7(p4) para estimular células
presentes en sangre entera heparinizada. La deteccion del interferon-y (IFN-y) mediante el
ensayo de inmuno absorcion enzimatica (ELISA) sirve para detectar reacciones in vitro a
estos antigenos peptidicos vinculados a la infeccion por M. tuberculosis. Dicha prueba es
indirecta ya que esta destinada a detectar la infeccién por M. tuberculosis (incluida la
enfermedad). Disefiada para complementar estudios de determinacion de riesgos,
radiografias y otros ensayos médicos. (40)

2.4.2.1. Respuesta inmune al interferon gamma realease assays (IGRA)

Los avances en la gendmica y las técnicas de inmunodeteccion han desarrollado sistemas de
diagndstico basados en la produccion de INF-y-release assay, este consiste en la
cuantificacion del INF-y producido por leucocitos de sangre total estimulados con los
antigenos PPD, ESAT-6, CFP-10 y TB 7.7. Estas pruebas tienen mayor especificidad, en
poblaciones que tienen la vacuna con BCG. Estudios han demostrado que el QuantiFERON-
TB no presenta interferencia por la vacuna BCG y diferencia la infeccion con M. tuberculosis
de la sensibilizacién con MNTSs. (1)

Los individuos infectados con bacterias del complejo M. tuberculosis normalmente tienen
linfocitos en sangre que reconocen al antigeno este reconocimiento consiste en generar y
secretar citoquina, interferon gamma (INFy). Estudios han demostrado que estos antigenos
peptidicos estimulan la produccion de INF-y en los linfocitos T de individuos infectados con
el M. tuberculosis y no en general de personas no infectadas o vacunadas con BCG que no
padezcan la enfermedad ni corran riesgo de presentar ITL. (40)

Sin embargo, los tratamientos médicos o las dolencias que entorpecen el mecanismo inmune
pueden reducir la produccion de INF-y. Los pacientes que sufren determinadas infecciones
micobacterianas pueden asimismo reaccionar ante las proteinas ESAT-6, CFP-10 TB7.7.
(40)

Los antigenos usados son codificados por el genoma RD1, presente en la M. tuberculosis y
ausente en la BCG y en la mayoria de las micobacterias no tuberculosas. La liberacion del
INFy se puede cuantificar mediante ELISA (Quanti-FERON-TB Gold in Tube, Cellestis) o
ELISPOT (T-SPOT, TB, Oxford Immunotec) tras la estimulacion in vitro de los linfocitos
con los antigenos micobacterianos, donde una elevada cantidad de INFy indica infeccion
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tuberculosa, estos demuestran mayor sensibilidad y mayor correlacion con el tiempo de
exposicién a un caso de tuberculosis que la prueba de tuberculina. (34)

Su uso se ha aprobado ampliamente en distintos paises, principalmente para el diagnostico
de infeccidn tuberculosa latente complementario o en sustitucion a la PPD. (38).

2.4.2.2 Eficacia/efectividad:
En la practica aun se ha podido estimar bien la sensibilidad y especificidad del QTF al no
tener estandares definidos que determinen la ITL.

Un estudio estadunidense con 866 voluntarios, se extrajo sangre para el ensayo QFT durante
la realizacion de la prueba de la PPD, asi como datos demograficos y factores de riesgo de
tuberculosis se determinaron mediante un cuestionario de los 432 voluntarios sin factores de
riesgo conocidos para tuberculosis se obtuvieron pruebas positivas para 391 ninguno con
previa vacunacién con BCG. Se realizé un segundo estudio de especificidad en Japon con un
grupo aproximadamente de 90% de los individuos vacunados con BCG y se obtuvo 162
pacientes con QFT positivo. (40)

En el 2009 Diel y cols publicaron un metaandlisis cuyo objetivo era determinar la efectividad
de los IGRAs en el diagnéstico de la TB. Los estudios incluyeron sujetos con TB confirmada
mediante PCR, cultivo microbioldgico y examen histologico. Encontraron que para el
diagnostico de la TB el QFT-GIT tenia una certeza de un 81% y el T- SPOT un 87.5%
superior al PPD con un 69.9%. (38)

Un estudio realizado en Espafia por Garcia y col. En una poblacion de 118 pacientes con
tuberculosis diagnosticada por QFG-IT demostrd que de estos 94 casos fueron positivos 'y 17
negativos e indeterminado en 7 pacientes donde el valor medio de QFR-IT en caso de
positividad fue de 8.67 Ul/ml con una mediana de 5.21. Lo que demostr6 una sensibilidad
global del QFG-IT en enfermos de tuberculosis del 79.7%. (38)

2.4.2.3. Principios del ensayo inmunitario
Una vez recolectada la muestra sanguinea en los tubos del QuantiFERON-TB Gold IT, esta
es extraida de dichos tubos e incubada entre 16 y 24 horas. Posteriormente se retira el plasma
para identificar la produccion de INF-y como reaccion a los antigenos peptidicos. (40)

La prueba entonces es dividida en dos etapas; la primera, la toma de muestra sanguinea en
cada tubo; uno de para antigenos de TB y uno para mitdégeno, este ultimo como control
positivo. Estos tubos se incuban a 37°C lo antes posible, y durante 16 a 24 horas, los tubos
se centrifugan, el plasma se retira y se mide la cantidad de interferon/ INF-y (Ul/ml) mediante
el método ELISA. (40)
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Se considera un resultado positivo si la producciéon de INF-y como reaccion al tubo de
antigeno TB es claramente suprior al valor nulo del INF y en UI/ml. Si se utiliza plasma
estimulado con mitégeno, este servira para medir los positivos de INFy de cada muestra. Una
reaccion baja al mitégeno (<o0.5 Ul/ml) indica un resultado indeterminado cuando la muestra
de sangre presenta una reaccion negativa también ante los antigenos de la tuberculosis. Esto
puede deberse a la insuficiente produccion de linfocitos, menor actividad del mismo o a una
manipulacion incorrecta de las muestras, llenado/mezclado incorrecto del tubo de mitégeno
o porque los linfocitos del paciente sean incapaces de generar INF-y. La muestra blanca/nula
corrige la coloracion del fondo no especifico, de los efectos de anticuerpos heterofilos o
interferén gamma no especifico en la muestra. La cantidad de INFy en el tubo nulo se sustrae
de la cantidad de INFy medida en el tubo de antigenos de tuberculosis y en el mitogeno. (40)

Los resultados del ensayo QuantiFERON-TB Gold IT se interpretan segun los siguientes
criterios

e Si solo se utilizan tubos blancos y de antigenos TB.

Blanco Antigenos TB menos blanco Resultado del
(Ul/ml) (Ul/ml) QuantiFERON®-TB Informe/Interpretacion.
Gold IT
<0.35 Infeccién por M. tuberculosis
Negativo improbable
<8.0 >0.35 y <25% del valor nulo
Infeccién por M. tuberculosis
>0.35 y > 25% del valor nulo Positivo! probable
Resultados inutilizables para
>8.02 Cualquiera Indeterminado?® determinacion de antigeno TB

1Si no se sospecha una infeccion por M. tuberculosis, un resultado inicialmente positivo puede confirmarse
volviendo a analizar las primeras muestras de pasma por duplicado con el ELISA QuantiFERON® -TB Gold.
Si el segundo andlisis de una o de ambas réplicas da positivo, se considerara que el individuo ha dado positivo
en el ensayo.

2En estudios clinicos realizados, menos del 0.25% de los sujetos mostraron un volumen de interferén-y >8.0 de
Ul/mL en el analisis blanco.

3 En el apartado Resolucion de problemas se detallan posibles causas.

Fuente: QuantiFeron-TB Gold. Ensayo del interferén gamma en sangre entera, mide la reaccion a los antigenos peptidicos ESAT-6, CFD-10, TB7.7. cellestis.
(Método en tubo).

e Si se utilizan tubos blancos, de antigeno TB y mitogeno.

Blanco Antigenos TB menos blanco Mitdgeno Resultado del Informe/
(Ul/ml) (Ul/ml) menos blanco | QuantiFERON®- Interpretacion
(Ul/mi)! TB Gold IT
>0.5
<0.35 Infeccion por M. tuberculosis
>0.5 Negativo improbable
>0.35 y <25% del valor nulo
<8.0 Infeccion por M. tuberculosis
>0.35 y > 25% del valor nulo Cualquiera Positivo? probable
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<0.35 <05 Resultados inutilizables para
determinacion de antigeno TB

>0.35 y < 25% del valor nulo <05 Indeterminado®

>8.0 Cualquiera Cualquiera

!Los positivos en la medicidn de mitdgeno (y en ocasiones de antigenos TB) suelen estar fuera de los limites
del lector de microplacas. Esto no afecta a los resultados.

2Si no se sospecha una infeccion por M. tuberculosis, un resultado inicialmente positivo puede confirmarse
volviendo a analizar las primeras muestras de plasma por duplicado con el ELISA QuantiFERON® -TB Gold.
Si el segundo andlisis de una o de ambas réplicas da positivo, se considera que el individuo ha dado positivo en
el ensayo.

3En el apartado Resolucion de problemas se detalla posibles causas.

4En estudios clinicos realizados, menos del 0.25% de los sujetos mostraron un volumen de interferon-y >8 de
Ul/mL en el andlisis blanco.

Fuente: QuantiFeron-TB Gold. Ensayo del interferén gamma en sangre entera, mide la reaccién a los antigenos peptidicos ESAT-6, CFD-10, TB7.7. cellestis.
(Método en tubo).

2.4.3. Rayos X de Tdrax
En las guias europeas se recomienda la realizacion de radiografias de térax en proyeccion
lateral y antero posterior previo al inicio del tratamiento bioldgico, o durante los Gltimos tres
meses al finalizarlo. (45)

En los pacientes con prueba de tuberculina negativa o0 QuantiFERON negativo puede haber
lesiones indicativas de infeccion tuberculosa por los fenédmenos de anergia cutanea en
enfermos crdnicos. Algunos pacientes con infeccion tuberculosa latente presentan anomalias
sugestivas de infeccidén tuberculosa previa, estas imagenes difieren de los cambios
radiologicos producidos por enfermedad activa, en la ITL se observan pequefios nédulos con
0 sin cicatrices en los I6bulos superiores asociado a pérdidas de volumen. Los nédulos y las
lesiones cicatriciales fibroticas pueden contener bacilos que lleguen a progresar y desarrollar
una enfermedad tuberculosa. Los nddulos calcificados apicales o engrosamiento pleural basal
posen un menor riesgo a progresion tuberculosa (46)

2.5. TRATAMIENTO
La quimioterapia abarca una fase bactericida y una fase de esterilizacion; durante la primera
los bacilos mueren con mayor rapidez, mientras que durante la fase de esterilizacion los
bacilos se inhiben o se mueren. Los microorganismos extracelulares de multiplicacion rapida
gue se encuentran en el ambiente hiperdxido, de pH neutro de la cavidad pulmonar son muy
susceptibles a los farmacos bactericidas, otros son activos en menor grado desde el punto de
vista metabdlico, en el ambiente hiperoxido y acido del material caseoso solido el ambiente
acido de los tejidos inflamados de manera aguda muy supresor y acido de los macréfagos
activados. Estos microorganismos no son susceptibles a la accion bactericida rapida de los
agentes quimioterapéuticos. En el tejido caseosos solido (necrosis solida no absorbida),
algunos microorganismos atrapados se vuelven totalmente latentes y no se ven afectados
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tanto por los antimicrobianos como por los mecanismos inmunologicos celulares, estos
microorganismos persistentes pueden frenarse con seguridad solo mediante cicatrizacion con
fibrosis y encapsulacion. (12)

Tabla 4. Acciones de los agentes antituberculosos de primera linea

Agente Actividad

Isoniacida (INH) Bactericida contra los bacilos tanto intracelulares como extracelulares

Bactericida contra los bacilos tanto intracelulares como extracelulares:
Rifampicina (RMP) esterilizante contra los microorganismos que metabolizan con lentitud

Actividad bactericida deficiente nada mas; buena actividad
esterilizante al actuar de manera sinérgica con la INH y quizas otros
Piracinamida (PZA) farmacos; activa a pH acido; maxima actividad durante los primeros
meses del tratamiento.

Estreptomicina (STM) Bactericida contra los bacilos extracelulares

Bactericida probablemente contra los microorganismos tanto
Etambutol (EMB) intracelulares como extracelulares, a dosis de 25mg/kg; bacteriostatico
a la dosis de 15 mg.

Extraido de: Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-1993. Programa Nacional de Control de la Tuberculosis SS. 2000.

Antes de disponer de la rifampicina, se obtenian excelentes resultados con farmacos como
isoniacida a la que se afiadia etambutol durante 18 a 24 meses que se reforzaba en casos de
enfermedad extensa con estreptomicina durante las 6 a 12 primeras semanas de tratamiento.
Los ciclos de tratamiento breves se acompafiaban de tasas inaceptables de recaidas, sin
embargo, las importancias de tener un régimen mas cortos de tratamiento hicieron que se
empleara la isoniacida y rifampicina juntas en Inglaterra y Estados Unidos, donde
determinaron que la tasa de curacion era de aproximadamente 97% mediante 9 meses de
isoniacida y rifampicina y con regimenes de 18 meses a 24 meses que no contenian
rifampicina.

Esto demostrd también que el régimen de 6 meses que tenia como base una etapa bactericida
inicial de 2 meses, consistente en isoniacida, rifampicina, pirazinamida y estreptomicina o
etambutol, y una etapa de continuacion de isoniacida y rifampicina durante 4 meses mas daba
buenos resultados. Se ha visto que el regimen de 6 meses de tres farmacos es igual que el de
9 meses con isoniacida mas rifampicina en poblaciones no resistentes a la terapeutica.
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Tabla 5. Opciones terapeuticas para el tratamiento inical de TB en nifios y adultos.

Opcion 1

Opcion 2

Opcidn 3

TB con infeccion
por VIH

Administrar todos los dias
INH, RMP y PZA durante 8
semanas, a lo que seguira 16
semanas de INH y RMP
todos los dias o dos a tres
veces a la semana en las
regiones en las que no se ha
comprobado la resistencia a
la INH o esta sea menor de
4%.

Se aflade EMB o STM al
régimen inicial hasta que se
demuestre susceptibilidad a
INH y rifampicina.
Continuar el tratamiento
durante seis meses por lo
menos, durante tres meses
después de la conversion del
cultivo.

Administrar todos los
dias INH, RMP, PZA,
STM o EMB durante 2
semanas a lo que seguird
administracion 2 veces a
la semana de los mismos
farmacos durante seis
semanas mediante
supervision rigurosa, y
de manera subsecuente,
con administracion 2
veces a la semana de
INY y RMP durante 10
semanas bajo
supervision rigurosa.

Someter al paciente a
supervisiéon rigurosa 3
veces a la semana con
INH, RMP, PZA, EMB
0 STM durante 6 meses.

Pueden aplicarse las
opciones 1,2,3 pero
los regimenes
terapéuticos  deben
proseguir durante un
total de nueve meses
y por lo menos 6
meses mas después
de la conversion del
cultivo

Extraido de: Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-1993. Programa Nacional de Control de la Tuberculosis SS. 2000.

Tabla 6. Esquema de tratamiento primario.

Fase Intensiva

Diario, de lunes a sabado, hasta completar 60 dosis.
Administracién en una toma

Farmaco

Dosis

Rifampicina

600 mg

Isoniacida

300 mg

Pirazinamida

1500 mg a 2000 mg

Etambutol

1200 mg

Fase de Sostén:

Intermitente, tres veces por semana: lunes, miércoles y viernes

completar 45 dosis.

Administracion en una toma

hasta

Farmaco

Dosis

Isoniacida

800 mg

Rifampicina

600 mg

Extraido de: Norma Oficial Mexicana NOM-006-SSA2-1993. Programa Nacional de Control de la Tuberculosis SS. 2000.
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2.6. TERAPIA BIOLOGICA.

La terapia para las enfermedades reumatologicas ha mejorado sin duda en los dltimos 30
afios, los tratamientos actuales ofrecen un grado de alivio de los sintomas, por lo general los
pacientes que se diagnostican con alguna enfermedad inflamatoria crénica deben iniciar
tratamiento con medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad conocidos
como DMARD (metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina y sulfasalazina). Estos
medicamentos no solo alivian los sintomas, sino que también retardan el avance de la
enfermedad. A menudo son utilizados junto a antiinflamatorios no esteroides y/o
corticosteroides en dosis bajas para reducir la inflamacién el dolor y la fiebre. Los DMARD
mejoran los sintomas, la funcion y la calidad de vida de estos pacientes. (36)

"Es posible que los pacientes méas gravemente afectados necesiten medicamentos
denominados modificadores de respuesta bioldgica o "agentes bioldgicos”. Tales
medicamentos pueden destinarse a las partes del sistema inmunoldgico y a las sefiales que
conducen a la inflamacidn y los dafios en las articulaciones y los tejidos. Estos medicamentos
también son DMARD. Los medicamentos aprobados por la Administracion de Alimentos y
Farmacos (FDA, por sus siglas en inglés) incluyen abatacept (Orencia), adalimumab
(Humira), anakinra (Kineret), certolizumab (Cimzia), etanercept (Enbrel), golimumab
(Simponi), infliximab (Remicade), rituximab(Rituxan), ustekinumab Yy tocilizumab
(Actemra). Por lo general, los pacientes ingieren estos medicamentos con metotrexato, ya
que la combinacion de medicamentos es mas util”. (36)

Figura 4. Configuracion de Medicamentos Bioldgicos.
Infliximab Adalimumab Etanercept Ustekinumab

™
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Extraido de: Sdnchez M. A. Infeccién y enfermedad tuberculosa en el paciente con psoriasis en tratamiento biolégico hospital universitario
de la Princesa, Espafa, 2012. (Trabajo de posgrado) Madrid; Universidad Auténoma de Madrid. Facultad Medicina, departamento
Medicina. 2012.
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Los medicamentos inhibidores del factor de necrosis tumoral o anti-TNF son medicamentos
bioldgicos usados en el tratamiento de procesos inflamatorios crénicos, los cuales estan
compuestos por proteinas de gran tamafio obtenidas de técnicas de recombinacion de ADN
0 anticuerpos monoclonales. Estos se diferencian por la sintesis quimica basicamente en dos
aspectos: el enfoque mas especifico de su desarrollo y la complejidad a la hora de obtenerlos.
Por lo que estos medicamentos se basan en identificar en primer lugar los mecanismos
bioldgicos de la enfermedad y sus componentes bioquimicos como los receptores celulares,
inmunoglobulinas o proteinas especificas. Ademas, se obtienen en sistemas vivos (bacterias,
levaduras, células de mamiferos). (37)

2.6.1. Mecanismo de Accion
Los farmacos biol6gicos son moléculas elaboradas mediante tecnologia recombinante de
ADN. Cuyo mecanismo de accién es bloquear de manera selectiva mecanismos especificos
moléculas, inhibiendo especificamente la activacion y maduracion de las ceélulas
presentadoras de antigenos, la activacion y proliferacion de linfocitos impidiendo asi su
migracion hacia el 6rgano diana. (40)

Estos medicamentos se pueden utilizar en pacientes que no hayan respondido a terapia
convencional o que sean intolerantes 0 que presenten contraindicaciones a las terapias
convencionales, en monoterapia 0 en combinacién con dichas terapias convencionales. Los
anti-TNF pueden inducir la remision de la enfermedad, asi como prevenir la progresion
clinica como radioldgica de las enfermedades reumaticas, con una mejora importante de los
sintomas, funcionalidad y calidad de vida de los pacientes. (37)

2.6.2. Efectos Adversos

Al tratarse de medicamentos relativamente nuevos sus efectos y el perfil de seguridad de los
mismos no estd bien establecido a largo plazo, sin embargo los estudios realizados
demuestran que estos han sido bien tolerados, en el afio 2000 la Sociedad Espafiola de
Reumatologia creo el sistema de registro BIOBADASER, esto con el objetivo de identificar
acontecimientos adversos relevantes durante el tratamiento de enfermedades reumaticas con
terapia bioldgica, identificar los efectos adversos inesperados y conocer la supervivencia
como medida de efectividad del farmaco, entre los que se han documentado estan:

e Reacciones en el lugar de inyeccién:
Estas son frecuentes pero leves, los pacientes pueden presentar eritema leve, picos, dolor o
hinchazén que duran pocos dias, producidas generalmente el primer mes de tratamiento.

e Reacciones infusionales
Pueden ser agudas o retardadas, las agudas tienden a mejorar con la disminucion de la
infusion y para las retardadas (enfermedad del suero, rash, dolor de articulaciones, fatiga,
mialgia, fiebre) se recomienda pre medicacion con antihistaminicos y paracetamol, también
puede presentarse cefalea intensa y nauseas.
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e Infecciones
Tienden a asociarse a infecciones graves y oportunistas, como consecuencia del déficit de la
inmunidad celular. Entre las infecciones por bacterias que pueden llegar a desarrollarse estan,
tuberculosis, infecciones por micobacterias atipicas, aspergilosis, histoplasmosis, listeriosis,
neumonia por Pneumocystis jiroveci e infecciones criptocécica, que son frecuentes en
mayores de 65 afios que en jovenes. También pueden reactivarse infecciones latentes como
lo son tuberculosis, herpes simple, herpes zoster, citomegalovirus y hepatitis B.

Las apariciones de casos de tuberculosis suelen ocurrir en los primeros 2-5 meses tras iniciar
el tratamiento con anti-TNF, en la mayoria de los casos se presenta bajo forma de localizacion
extra pulmonar y diseminada, estas formas de reactivacion pueden deberse a la incapacidad
del sistema inmunoldgico para contener eficazmente las micobacterias en granulomas
durante el bloqueo del TNF.

e Enfermedad linfoproliferativa y otra neoplasia
El posible incremento del riesgo de linfomas es controvertido dado que los pacientes con
artritis reumatoide tienen mayor riesgo de padecerlos que la poblacion general. Sin embargo,
no existe evidencia concreta que aumente el riesgo de neoplasias por la exposicion a los anti-
TNF.

e Enfermedad desmielinizante
Se ha observado una asociacion entre el uso de medicamentos anti-TNF y un aumento de la
frecuencia de aparicion de enfermedades desmielinizantes o la exacerbacion de estas
(esclerosis multiple, neuritis 6ptica). Donde los sintomas incluyen parestesias, alteraciones
visuales y confusion.

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva
Se ha observado un aumento en la mortalidad y descompensacion cardiaca, por lo que estan
contraindicados en pacientes con insuficiencia cardiaca de grados I11-1V de la New York
Heart Association (NYHA) y deben utilizarse con precaucion en los grados I-11.

e Alteraciones hematologicas
Los efectos causados en las lineas celulares incluyen trombocitopenia y leucopenia.
Raramente se observa pancitopenia y anemia aplasica, suelen desaparecer al momento de
interrumpir el tratamiento.

e Formacion de anticuerpos y autoinmunidad
Todos los anti-TNF tienen capacidad de desarrollar autoanticuerpos y excepcionalmente
producir cuadros similares al lupus, por lo que los ensayos clinicos asocian su uso a un
incremento de autoanticuerpos, per los casos de lupus eritematoso sistémico o lupus-like son
muy excepcionales. En la practica clinica, cuando se usan asociados a metrotexato disminuye
el desarrollo de anticuerpos especificos a los farmacos. (37)
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Tabla 6. Contraindicaciones y precauciones de uso de los medicamentos anti TNF

Contraindicaciones Absolutas Contraindicaciones Relativas.
e Hipersensibilidad e  Esclerosis maltiple o neuritis 6ptica
e Infecciéon activa (incluyendo infeccion e Tratamiento combinado con ankinra
protésica, sepsis severa) (Kineret®)
e Historia de infecciones  cronicas e Embarazo y lactancia
recurrentes (p. ej. Bronquiectasias) e Infeccion por VIH, Hepatitis B o C.

e  Tuberculosis latente no tratada
o Insuficiencia cardiaca congestiva grado 11l
y V)

Extraido de: Pérez E, Gmez-Reino JJ. Eficacia y seguridad de los tratamientos antagonistas del factor de necrosis tumoral en la artritis
reumatoide. MedClin (Barc). 2008;130 (5):179-87.

2.7. FARMACOS BIOLOGICOS Y RIESGO DE TUBERCULOSIS.

Se ha demostrado un incremento del riesgo para la reactivacion de la infeccion tuberculosa
latente con el uso de los farmacos bilogicos anti-TNFa, pero el riesgo varia segun el farmaco
empleado esto puede deberse a sus diferencias moleculares, los distintos mecanismos de
accion y las diferencias epidemioldgicas de la poblacién en la cual se usa esta terapia. En
cuanto a la concentracion sanguinea de algunos farmacos utilizados el ifliximab alcanza
rapidamente en sangre un pico de 80-100 pg/mL, varias veces superior al etanercept y al
adalimumab que alcanzan 5-10ug/mL. (41). Esto por si solo no explica las diferencias
observadas ya que se ha visto que el adalimumab tiene un riesgo de reactivacion de la
tuberculosis similar al infliximab.

Las diferencias en el mecanismo de accion y farmacodinamia permiten a los anticuerpos
monoclonales y la unidon mas rapida e irreversible del TNF, mientras que los receptores TNF
p75 a los 10 minutos se desprende un 50% de la unidad soluble y un 90% de la
transmembrana. Ademas, este ultimo se une solo ala forma triméricas TNF en un ratio 1:1,
mientras que los anticuerpos monoclonales pueden unirse a dos formas monomeérica y
trimérica de TNF al mismo tiempo permitiendo la formacion de complejos inmunes y uniones
al TNF. (42) Dicha teoria explicaria que los anticuerpos monoclonales pueden producir lisis
celular medada por el complemento de las células que expresen TNFa transmembrana como
macrofagos y monocitos, mientras que el etanercept no. no obstante dicha teoria no es la
unica responsable de la evidencia, se ha observado también que el bloqueador TNFa
certolizumab el cual es un fragmento FAB de un anticuerpo humanizado recombinante actla
previniendo la unién a receptores TNF de superficie celular. Como este Gltimo no presenta
regiones Fc, a diferencia del ifliximab y adalimumab, no puede unirse al TNF transmembrana
o activar el complemento, pero aun asi se ha descrito altas tasas de reactivacion tuberculosa
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en pacientes con artritis reumatoide tratados con este farmaco (8.5-12.5) 1000 pacientes al
afo. (43)

Otra de las causas que se atribuyen es la disminucion significativa de las células CD8, CCR7,
CD45RA encargadas de la eliminacion de los macrofagos infectados, esto ocasiona que los
pacientes tratados con farmacos bioldgicos presenten una menor capacidad para inducir
apoptosis en los macréfagos infectados de los granulomas. (43)

El estudio de Hamdi y col se evidencia que el infliximab y adalimumab, pero no el etanercept
inhiben la proliferacion de linfocitos TCD4 en respuesta al PPD y a CFP10 y disminuian la
expresion del TNF de esas células. Los medicamentos biologicos ademés de dificultar la
maduracion del fagolisosoma de los macréfagos infectados por la disminucion en la seccion
de INFy sino en la secrecion autocrina de TNF; el bloqueo del TNFa y el consiguiente
descenso de INFy estd asociado al incremento de la interleucina 10 bloqueadora de la
respuesta Th1l mediante la inhibicidn del macrofago y disminuyendo la produccién de 6xido
nitrico. (44)

Figura 5. Anticuerpos monoclonales bloqueadores del TNF
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Anticuerpos monoclonales bloqueadores del TNF y su interferén en la inmunidad frente a M. tuberculosis;
CDC anticuerpos dependientes de citotoxicidad celular.

Extraido de: Sanchez M. A. Infeccién y enfermedad tuberculosa en el paciente con psoriasis en tratamiento biolégico hospital universitario
de la Princesa, Espafia, 2012. (trabajo de posgrado) Madrid; Universidad Auténoma de Madrid. Facultad Medicina, departamento Medicina.
2012.

En general de todas las infecciones que pueden presentar los pacientes reumatologicos la
tuberculosis ha tomado gran importancia en especial debido a un incremento de esta por el
uso de antagonistas del factor de necrosis tumoral alga (TNF-alfa). (32)

Tras la aprobacion de la FDA del infliximab para el uso de la artritis reumatoide y habiéndose
comunicado tan solo un caso de tuberculosis durante los ensayos clinicos, se inicio la
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notificacién entre los afios 1998-2002 en el sistema de registro de efectos adversos de la FDA
(AERS) la cual notifico la aparicion de 28 casos de tuberculosis en pacientes con artritis
reumatoide (AR) tratados con infliximab, con un caso de muerte. (35) En el afio 2001 se
Ilegaron a registrar 176 enfermedades granulomatosas, entre ellas 70 casos de tuberculosis
asociadas al uso de infliximab. (36) sefialando asi la tasa de tuberculosis en pacientes con AR
tratados con infliximab habia aumentado de 6.2/100.000 a 24.4/100.00 pacientes por afio.
@37)

En el 2000 la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) publico
que de los pacientes reumatoldgicos tratados con anti TNF, se detectd un incidencia de TB
muy superior en comparacion con lo esperado en la poblacién general con un riesgo relativo
entre 11-20, incluyendo en un 65% de los casos formas diseminadas y extra pulmonares lo
cual llevo al Sistema Nacional de Salud Espafiola en colaboracién con la Sociedad Espafiola
de Reumatologia a elaborar recomendaciones en Marzo 2002 para el manejo y despistaje de
lainfeccion latente tuberculosa en aquellos pacientes que iniciaran tratamiento con Anti TNF.
(37)

En un estudio publicado en el afio 2001 por Keane y col., y efectud en 147,000 pacientes de
diversos paises tratados con infliximab por padecer: enfermedad de Crohn, espondilitis
anquilosante, enfermedad de Behcet y artritis reumatoide, se observaron 70 casos de
tuberculosis. De estos hubo 17 casos de tuberculosis diseminada y 40 de tuberculosis extra
pulmonar. El 78& de los pacientes tuvieron tuberculosis activa durante la administracion de
las primeras tres infusiones y el 98% en las primeras seis infusiones. También tuvo mayor
incidencia que las infecciones por otros agentes oportunistas, como histoplasmosis. Otro
estudio realizado en Espafia en pacientes tratados también con infliximab se observo un
aumento de ocho veces en el riesgo de padecer tuberculosis y 4.5 veces cuando fueron
tratados con etarnecept en pacientes con artritis reumatoide. (3)

“El infliximiab prescrito en pacientes con tuberculosis latente tiene un riesgo de reactivacion
del 22% por cada mes de tratamiento y llega incluso a 75% al afio de tratamiento. En el afio
2002 se realiz6 un estudio con etarnecept en 121,000 pacientes y se encontraron 25 casos de
tuberculosis activa, de estos mas del 50% fue de tipo extra pulmonar, el diagnostico en estos
pacientes se encontrd6 mas avanzado el tratamiento en comparacion con el grupo de
infliximab, con una media de 11.5 meses de inicio del tratamiento con estos agentes. Con el
tratamiento con etarnecept aumenta 1.6% por mes el riesgo de reactivacion de la infeccion
por tuberculosis latente, mucho menor que con infliximab, aunque en paises en donde la
prevalencia de tuberculosis es mayor estaos porcentajes se elevan.” (3)
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3. OBJETIVOS
General:

Identificar la prevalencia de Infeccion Tuberculosa Latente en pacientes reumatoldgicos con
terapia bioldgica.

Especificos:
1. Caracterizar epidemiolégicamente al grupo de estudio

4. METODOLOGIA.

a. DISENO DEL ESTUDIO
Descriptivo, transversal, observacional.

b. UNIDAD DE ANALISIS
Paciente con enfermedad reumatoldgica bajo tratamiento con terapia bioldgica que asista a
la consulta externa unidad de reumatologia del departamento de medicina interna del
Hospital Roosevelt.

c. POBLACION
Comprendida por pacientes con enfermedad reumatoldgica y terapia bioldgica de la unidad
de reumatologia del departamento de medicina interna del Hospital Roosevelt.

d. SUJETOS DE ESTUDIO
Todos los pacientes con enfermedad reumatolégica y terapia bioldgica de la unidad de
Reumatologia del Hospital Roosevelt.

e. CRITERIOS DE INCLUSION
Pacientes con enfermedad reumatoldgica y terapia bioldgica.
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5. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicién conceptual Definicidn operacional Escala Indicador
Datos obtenidos de la
Se define a asi a la persona que | prueba del QuantiFERON | Cualitativa
ha estado en contacto con el | proporcionado por la | Nominal Positivo
Infeccion bacilo tuberculoso, lo ha | Unidad de Infectologia del Negativo
Tuberculosa respirado y se ha infectado, | Hospital Roosevelt. Indiferenciado.
Latente pero su sistema inmunoldgico | Positivo:

consigue evitar su
proliferacion, por lo que la
enfermedad no se desarrolla.
(ver anexo 2)

Tubo blanco <8.0Ul/ml.
Tubo con antigeno TB
menos blanco >0.35 Ul/ml
y>25% del valor nulo,
Tubo con mitbgeno menos
blanco cualquiera.
Negativo:

Tubo blanco <8.0Ul/ml.
Tubo con antigeno TB
menos blanco >0.35UI/ml
y <25% del valor nulo o es
<0.35Ul/ml.

Tubo con mitbgeno menos
blanco > 0.5Ul/ml
Indiferenciado: (tiene dos
formas de lectura)

Tubo blanco <8.0UIl/ml
Tubo con antigeno TB
menos blanco es
<0.35U/ml, >035 vy
<25% del valor nulo.
Tubo con mitdgeno menos
blanco <0.5Ul/ml.

Tubo blanco >8.0Ul/ml
Tubo con antigeno TB
menos blanco es
cualquiera

Tubo con mitégeno menos
blanco es cualquiera
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Es el estudio de la distribucion | Datos obtenidos de la | Cualitativa

Caracteristicas y los determinantes de estados | entrevista realizada a los | Nominal Tipo
Epidemioldgicas | o eventos (en particular de | pacientes. caracterizacion.

enfermedades)  relacionados
con la salud y la aplicacion de | Sexo

esos estudios al control de | Edad

enfermedades y otros | Lugar de procedencia
problemas de salud. Numero de habitantes en
casa.

NUmero de habitaciones
Combe. (ver anexo 1)

de

Fuente: Propia

6. INSTRUMENTOS
La primera fase comprende de la entrevista a cada paciente y el instrumento a utilizar serd
un cuestionario elaborado segun los objetivos y variables planteadas. Para ello se realizaran
visitas semanales a la consulta externa de la unidad de reumatologia, para poder captar a
todos los participantes, solicitando previamente su consentimiento informado y
disponibilidad de tiempo para la resolucién del cuestionario.

El cuestionario constara de dos partes. En la primera parte se incluiran datos generales del
participante. En la segunda parte se indagara sobre datos epidemiolégicos.

Asi mismo, se validara el cuestionario con una poblacién similar a la del estudio.

La segunda fase constara de la toma de muestras sanguineas a los participantes para realizar
el test de QuantiFERON.

La tercera fase sera la toma de radiografia de torax, en la cual se determinard si el participante
cuenta con datos radiologicos sugestivos a tuberculosis latente interpretada por el medico
radidlogo.

7. PLAN DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS.

1. Se disefiard una plantilla en una base de datos de Excel validada, la cual permitira el
control de calidad de los mismos. Se ingresaran los datos; se revisara la plantilla luego
de su ingreso, para determinar si existen datos inconsistentes, para luego ingresarlos al
programa SPSS para su tabulacion final.
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2. El resumen de los datos recolectados se realizara a través de tablas de frecuencias
absolutas y relativas, calculo de medidas y desviaciones para variable cuantitativas, asi
como también se ara el célculo de la prevalencia global y especifica por variables
recolectadas. Con un intervalo de confianza del 95% de la prevalencia.

3. Se realizara un analisis descriptivo, de las variables explorando la consistencia de los
datos y se utilizara la prueba exacta de Fisher, o el OR si el nimero de poblacion lo
permite.

4. Se ordenarén los datos y se presentaran en forma de tablas segun el tipo de variable que
se exprese.

8. PROCEDIMIENTO.
Primera etapa: Obtencion del aval de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Rafael Landivar.

Segunda etapa: Obtencion del aval institucional

e Aprobacién por parte del Comité de Docencia e Investigacion del Hospital Roosevelt

Tercera etapa: Preparacion y estandarizacion del instrumento.

e Antes de la recoleccion de datos, se seleccionaran a 10 voluntarios con
caracteristicas semejantes a la poblacion de estudio para responder a las preguntas
del instrumento de recoleccion de datos. Se evaluard las dificultades y
limitaciones del instrumento, tomando en consideracion el tiempo requerido para
llenarlo.

e Se corregirdn y modificaran, en el instrumento las preguntas que se hayan
identificado con dificultades, en el proceso de validacion.

Cuarta etapa: Identificacion de la poblacion y solicitud de consentimiento informado.

e Se seleccionara a la poblacion estudio, que cumpla con los criterios de inclusion
anteriormente descritos.

e Se hablara personalmente con diez participantes cada semana y se les planteara
individualmente, con lenguaje claro, el propdsito, objetivos, importancia y
utilidad del estudio, asi como sus riesgos e inconvenientes. Luego de asegurarse
de que la informacién ha sido comprendida, se solicitara su consentimiento de

30



forma escrita (anexo3). Este procedimiento se continuara durante diez semanas,
hasta completar la poblacion.

Quinta etapa: Recoleccién de datos.

e Entrevista a quienes hayan aceptado participar en el estudio, para lo cual, se
aplicard el instrumento de recoleccion de datos (anexo 4). Deberd asegurarse de
llenar todas las preguntas.

e Se realizara toma de radiografia de térax a cada participante y sera evaluada por
el investigador junto a la ayuda del radiélogo para la determinacion de patrones
radiologicos caracteristicos de infeccion tuberculosa latente.

e Cuando la investigacién requiera toma de muestras, se colectaran las muestras
sanguineas de cada participante que haya firmado el consentimiento informado,
siguiendo las normas de bioseguridad.

Sexta etapa: Transporte de muestras y procesamiento en el laboratorio.

e Se trasladaran las muestras al laboratorio.

e En el laboratorio se prepararan las muestras y se correran los reactivos, segun las
indicaciones del fabricante y siguiendo las normas de buenas practicas de
laboratorio

e Los resultados de las pruebas diagnosticas seran registrados en el instrumento de
recoleccion de datos.

Séptima etapa: Entrega de resultados a participantes.

e Informacion de los resultados a los participantes en los cinco dias habiles luego
de realizar las pruebas de laboratorio.

e Notificacién al departamento de Reumatologia del Hospital Roosevelt de los
pacientes con QuantiFERON TB GOLD positivo para su seguimiento.
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9. RESULTADOS

Poblacion en estudio:
Se encontrdé una poblacion total de 70 pacientes en los registros del departamento de
Reumatologia del Hospital Roosevelt de estos 35 (50%) pacientes participaron en el estudio,
32 (45%) cumplieron con los criterios de inclusion.

De los 32 (100%) pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion 27 (84%) pacientes
estan actualmente con terapia bioldgica y 5 (16%) no tenian terapia bioldgica al momento
del estudio.

Cuadro 1. Caracteristicas epidemioldgicas y generales de la poblacion con tratamiento
bioldgico de la Unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt 2015 (n=32)

Frecuencia Porcentaje

Datos Epidemioldgicos (n) (%)

Sexo Femenino 28 88
Masculino 4 12

Edad Rango

10-20 7 22.0
21-30 6 17.0
31-40 3 10.0
41-50 6 19.0
51-60 5 16.0
61-70 5 16.0
Etnia Ladina 27 84.0
Maya 5 16.0

Lugar de procedencia Antigua Guatemala 1 3.0
Baja Verapaz 1 3.0
Ciudad de Guatemala 17 54.0
Chimaltenango 7 22.0

Nueva Santa Rosa 1 3.0

Palencia 1 3.0

San Raymundo 1 3.0

Santa Rosa 1 3.0

Santa Cruz del Quiche 1 3.0

Zacapa 1 3.0

Positivo 4 12.0

Resultado de COMBE Negativo 28 88.0
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Bioldgico administrado

Etanercept
Adalimumab
Rituximab
Tocilizumab

H O O

41.0
19.0
28.0
12..0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Distribucién de pacientes con diagndsticos reumatologicos:

La distribucién de los pacientes con enfermedad reumatoldgica se encontrd que en su
mayoria tienen diagndstico de artritis reumatoide siendo 17 (53%) pacientes, artritis

idiopatica juvenil 7 (22%), espondiloartrosis 4 (12%), lupus eritematoso sistémico 3 (9%) y
dermatomiositis 1 (3%) pacientes.

Cuadro 2. Comorbilidades en pacientes con Terapia Bioldgica de la Unidad de
Reumatologia, Hospital Roosevelt 2015 (n=32)

Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Diabetes Mellitus 2 15.0
Hipertensidn Arterial 7 54.0
Comorbilidad Fumador 1 8.0
Hipotiroidismo 3 23.0
Total 13 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Cuadro 3. Hallazgos Radioldgicos en los pacientes con Terapia Bioldgica de la Unidad de
Reumatologia, Hospital Roosevelt 2015 (n=32)

Frecuencia Porcentaje
(n) (%)
Normal 28 87.7
Lesion cicatrizal basal bilateral 1 3.12
Resultado | Lesion cicatrizal basal izquierda 2 6.25
Granuloma Calcificado Iébulo superior Izquierdo 1 3.12

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Distribucidn de casos positivos.

De los 32 (100%) pacientes en estudio 4 (12%) fueron positivos al QuantiFERON TB-GOLD
teniendo una distribucion de la siguiente manera. De los 27 (84%) pacientes con terapia
actual 2 (7%) fueron positivos y de los 5 (16%) sin terapia actual 2 (40%) pacientes fueron
positivos. 28 (88%) pacientes fueron negativos y no se encontrd ningun caso indeterminado.
Obteniendo una prevalencia del 12% con un intervalo de confianza del 95% (IC 3.5-29.0).

Caracteristicas de los pacientes positivos:

Se encontré que los cuatro pacientes positivos son de sexo femenino encontrandose una
media de 55 afios (42 a 68 afios) y una desviacion estandar de 10.6, 2 (50%) de los pacientes
son del departamento de Chimaltenango, 1 (25%) del departamento del Quiche y 1 (25%) de
la ciudad de Guatemala, 3 (75%) con diagnostico de artritis reumatoide, 1 (25%) con
Dermatomiositis.

En cuanto al biol6gico administrado; rituximab 2 (50%), adalimumab 1 (25%) y etanercept
1 (25%), ninguno de los pacientes presento COMBE positivo. Entre los hallazgos
radioldgicos se encontrd 1 (25%) paciente con hallazgos normales, 2 (50%) paciente con
evidencia radiolégica compatible con tuberculosis.
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10. ANALISIS Y DISCUSION DE RESULTADOS

En pacientes reumatoldgicos existen alteraciones inmunologicas que predisponen el
desarrollo de multiples infecciones. Se ha descrito que presentan a nivel inmunoloégico déficit
del complemento, asplenia funcional, alteracion del sistema fagocitalo y en la actividad de
las células T, con disminucion de las células T citotoxicas y alteraciones en la funcion de las
células T supresoras, desarrollando susceptibilidad a infecciones por micobacterias. Afiadido
a esto el uso de agentes bioldgicos que producen la disminucidon de linfocitos Ty B, y el uso
agregado de corticoides, ampliamente extendido, bloqueando la proliferacion de células T
citotoxicas, actividad microbicida y respuesta inmune antigeno-especifica, produciendo un
compromiso importante de la inmunidad celular, y un aumentando el riesgo de infecciones
por patogenos intracelulares como Mycobacterium tuberculosis. (4,5)

El interferbn gamma es una molécula importante para el escrutinio de la infeccion
tuberculosa, y su participacion es imprescindible en la respuesta inmune protectora frente a
dicho microorganismo. Esta citoquina, producida por los linfocitos T CD4+, CD8+ y NK,
activa los macrofagos infectados, con la consiguiente liberacion de IL-1 y TNF-a que limitan
el crecimiento y la multiplicacién de las micobacterias, por lo que la ITL se pueden detectar
por medio del test de QuantiFERON ya que este hace una medicion de las células TNF frente
al Mycobacterium sp. (4,5)

Un estudio realizado por Guilarte R. et al., en Francia indica que el riesgo de desarrollar
tuberculosis es mas alto cuando se utiliza el anti-TNF, este estudio fue tipo corte prospectivo
el cual analizd pacientes incluidos en el registro RATIO (French Research Axedon Tolerance
of Biotherapies), disefiado exclusivamente para analizar todos los casos de tuberculosis que
ocurrieron desde febrero de 2004 hasta enero del 2007 en pacientes con artritis reumatoide
que estaban recibiendo terapia anti TNF. En él se confirmaron 69 casos de tuberculosis en
un total de 57,711 pacientes afio bajo tratamiento anti-TNF durante el periodo 2004-2006.
Por lo que la incidencia anual para tuberculosis ajustada por edad y sexo entre los pacientes
que recibian anti-TNF comparada con la poblacion general fue de 116.7 pacientes afio (IC
95% 10.6222.9) por 100,000 pacientes, y el Standarized Incidence Ratio (Tasa de incidencia
estandarizada [SIR]) fue de 12.2 (IC 95% 9.7-15.5). (48)

En este estudio se encontrd que 28 (88%) pacientes son de sexo femenino y 4 (12%) de sexo
masculino, esperando que la mayoria de la poblacion sea de sexo femenino ya que las
patologias reumatologicas presentan gran incidencia en esta poblacion. En cuanto a las
edades de la poblacion se ve una distribucion un tanto simétrica siendo una prevalencia el
rango de 10 a 20 afios con un 22% de la poblacion, la etnia con mayor importancia es la
ladina siendo el 84% de los pacientes y el lugar de procedencia la ciudad de Guatemala con
un 54% sequido del departamento de Chimaltenango con un 22%.
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La Organizacion Mundial de la salud refiere que el sexo masculino es mayormente
diagnosticado con tuberculosis, sin embargo, la tuberculosis es una de las infecciones que
presenta una mayor mortalidad femenina, algunos estudios reportan que las mujeres
presentan mayores tasas de letalidad y de progresion de infeccion tuberculosa latente a
enfermedad al entrar en la edad fecunda. (2) Sin embargo se espera en cuanto al sexo que
este sea de predominio femenino debido a que las enfermedades reumatologicas tienen alta
incidencia en los pacientes femeninos.

Se pudo determinar que, en cuanto al tratamiento bioldgico administrado a los pacientes en
la unidad de reumatologia del Hospital Roosevelt, tienden a presentar una distribucion
heterogénea ya que el 41% (13) pacientes tiene terapia con etanercept, 28% (9) rituximab
19% (6) adalimumab y el 12% (4) con Tocilizumab.

Se realizo la clasificacion del COMBE, se identificd que el nimero de pacientes con
exposicion previa al Mycobacterium es de un 12% (4) y el 88% (28) pacientes no ha tenido
contacto alguno con personas con tuberculosis, con estos datos se categorizo a la poblacion
de la siguiente manera, con combe negativo el 88% (28), combe 11 el 6% (2), combe 111 6%
(2), el estudio no reporto ningun paciente con combe I. De los pacientes que se categorizaron
en combe Iy 11l no se encontré ninguno con QuantiFERON TB-GOLD positivo.

Entre las comorbilidades encontradas en la poblacién a estudio la principal es la hipertension
arterial 54% (7), seguida de hipotiroidismo 23% (3), diabetes mellitus 15% (2), y fumador
8% (1). El estudio sobre la infeccion y enfermedad tuberculosa en pacientes con psoriasis
con terapia biologica realizado en Madrid, Espafia en abril del 2012 por Sanchez, M.A.
reporto que 59(34,3%) pacientes presentaban enfermedades previas como Hipertension,
Diabetes Mellitus, Insuficiencia Renal entre otras; previo a la administracion de bioldgico,
las cuales predisponen en un 50% el desarrollo de la tuberculosis latente ante la presencia de
una inmunidad disminuida en los pacientes.

Una cohorte retrospectiva canadiense de 112,300 pacientes con artritis reumatoide, reporto
una tasa total de tuberculosis de 2.2 casos por 1,000 personas afio (IC 95% 2.0-2.4), la
incidencia de infeccidn entre los pacientes tratados con antagonistas del TNF fue de 2.6 (IC
95% 1.9-3.3) por 1,000 personas afio, similar a la de una cohorte de Suecia (1.2 por 1,000
personas afos; IC 95% 0.6-2.1) pero superior a la observada en otros sistemas pasivos de
registro y farmaco vigilancia. También report6 una tasa de incidencia de tuberculosis ajustada
para edad, sexo y comorbilidades con los farmacos antirreumaticos modificadores de
enfermedad (FARMES) tradicionales fue de 1.2 (IC 95% 1.0-1.5). Este estudio también
reporto el riesgo para tuberculosis mayor con el uso de biologicos OR 17.1 (IC 95% 3.6-
80.6). La tasa de incidencia de tuberculosis con el uso de biologicos fue menor en pacientes
que recibian glucocorticoides en forma concomitante 0.7 (IC 95% 0.3-1.3) y con bioldgicos
sin terapia esteroidea vs. 1.7 (IC 95% 1.3-2.3) con bioldgicos y terapia esteroidea. (48)
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Del trabajo de Kean y otros autores posteriores, se observa que la tuberculosis en pacientes
en tratamiento con farmacos bioldgicos, se desarrolla en un 98% de los pacientes, esto como
resultado de la reactivacion de una infeccion latente y de manera precoz, ya que, como media,
la infeccidn aparece dentro de las doce primeras semanas del inicio del tratamiento. (49)

Los registros britanicos (British Society for Rheumatology Biologics Register [BSRBR]) los
cuales mostraron una incidencia cruda para tuberculosis de 0.5, 1.5 y 0.9 infecciones por
1,000 personas afio con etanercept, infliximab y adalimumab respectivamente, y el tiempo
entre el inicio del medicamento y la aparicion de tuberculosis fue de 3 meses promedio para
infliximab, 2 y 9 meses para etanercept y 11 meses para adalimumab. (48)

Un estudio realizado en México por Medina F., en el 2006, reporto que la tasa de tuberculosis
en pacientes con artritis reumatoide, es de 6.2 casos por cada 100.000 pacientes/afio siendo
37 casos por micobacterias. Este estudio hace también una revision del altimo informe
emitido por la FDA en el cual se describe la aparicion de tuberculosis en 172 de 200,000
pacientes tratados con infliximab, 13 de 2,500 pacientes tratados con adalimumab
procedentes de ensayos clinicos, frente a 38 de 150,000 pacientes que recibieron etanercept.

En los hallazgos radiol6gicos encontrados en la poblacion a estudio se observo que la
mayoria de las radiografias de térax anteroposterior y lateral se reportaron como normal
87.7% (28), 6.25% (2) reporto lesion cictrizal basal izquierda, 3.12% (1) lesién cicatrizal
basal bilateral y 3.12% (1), Granuloma calcificado en el l6bulo superior izquierdo.

De los 4 (100%) pacientes con QuantiFERON TB-GOLD positivo se encontrd en los
hallazgos radioldgicos 2 (50%) con presencia radiologica con hallazgos compatibles con
tuberculosis (uno con lesidn cicatrizal basal izquierda y uno con Granuloma calcificado en
el 16bulo superior izquierdo) y 2 pacientes con radiografia totalmente normal. Las placas
fueron interpretadas por el departamento de radiologia del Hospital Roosevelt quienes no
tenian conocimiento previo del estudio.

El estudio realizado por Sanchez M.A. en abril del 2012 sobre la infeccion y enfermedad
tuberculosa en pacientes con psoriasis en tratamiento bioldgico; se realizaron 1,772
radiografias de torax, en busca de infeccion tuberculosa al inicio y previo a un nuevo ciclo
de tratamiento bioldgico. Se identificaron con infeccion tuberculosa latente 162 pacientes,
un 20.55% de la cohorte de expuestos al inicio de la terapia bioldgica. En el 16.77% (133)
de la muestra no se disponia informacion sobre el estudio de tuberculosis latente. Nueve
pacientes (1.51%) presentaron lesiones en la radiografia de torax interpretadas como posible
infeccion tuberculosa latente. (47)

Se encontrd una prevalencia de infeccion tuberculosa latente en los pacientes de la unidad de
reumatologia del Hospital Roosevelt es del 12% (IC 3.5-29.0); lo cual indica que de cada 32
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pacientes que ingresan al programa de terapia bioldgica 4 de ellos pueden presentar ITL,
detectada por medio del test de QuantiFERON TB-GOLD. Lo cual podria deberse a la
sensibilidad y especificidad que presenta el test de QuantiFERON frente a otros métodos de
escrutinio como lo son la PPD o los rayos X de térax. Un estudio realizado en Sudafrica,
demostrd la sensibilidad del test global de un 76% y una sensibilidad combinada con la
PT/QFG mas elevada que la individual llegando a ser de 96% en la misma linea de muestra,
otro estudio realizado en Dinamarca con pacientes con sospecha de tuberculosis demostro
para QuantiFERON una sensibilidad de 85% con una especificidad baja de 65%. (38)

Algunas de las limitaciones que se tuvo durante la investigacion es que no se pudo incluir al
total de la poblacion que ha recibido terapia bioldgica de la unidad de Reumatologia del
Hospital Roosevelt debido a que no se cuenta con una base de datos actualizados de los
mismos. Otra limitante fue el tiempo de los pacientes y el no apego al tratamiento también
influyo en el nimero de participantes del mismo.
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11. CONCLUSIONES

1. La prevalencia en marzo a junio del 2015 de infeccion tuberculosa latente en los
pacientes reumatologicos que recibieron terapia bioldgica es del 12%, y la
mayoria de pacientes pertenecen al sexo femenino.

2. Seencontro que el 75% de la poblacion con QuantiFERON TB-GOLD estan con
tratamiento con anti TNF, y el 25% con Rituximab.

3. De la poblacion positiva al QuantiFERON TB GOLD, se encontré que el 75% de
la poblacidn tiene diagnostico de artritis reumatoidea.

12. RECOMENDACIONES

Se recomienda el uso de la prueba de QuantiFERON para un tamizaje especifico de
la tuberculosis latente y asi prevenir la reactivacion de la misma, previo inicio de
tratamiento con bioldgicos.

Referir a la Unidad de Tuberculosis de la Clinica de Enfermedades Infecciosas del
Hospital Roosevelt para el tratamiento de Infeccién Tuberculosa Latente, a los

pacientes que presentaron QuantiFERON positivo.

Realizar estudios con poblacion mas amplia para determinar la asociacién entre
QuantiFERON vy biologico administrado.

. Ampliar el estudio dando seguimiento a los casos estudiados y a los no incluidos para
determinar su evolucion en el tiempo.
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14. ANEXO.

Anexo 1.

CLASIFICACION DEL COMBE.
Clase Criterio

I Contacto esporadico con personas con tuberculosis

Contacto frecuente con familia o amigos con diagnéstico de
I tuberculosis

Contacto dentro del nlcleo familiar o de trabajo con personas

Il con tuberculosis.

Fuente: Medina Rodriguez F. Terapia bioldgica e infecciones. Unidad de Investigacion en Enfermedades Autoinmunes. Centro médico
nacional Siglo XXI. Instituto mexicano del Seguro social. México DF. 2006; (6): 302-12

Anexo 2.
INTERPRETACION DEL TEST DE QuantiFERON - TB Gold IT.
Los resultados del ensayo QuantiFERON TB Gold IT se interpretaran segln los siguientes criterios:
Nota: para diagnosticar o descartar una tuberculosis, o para evaluar la probabilidad de una infeccion
latente por tuberculosis es necesario recabar una serie de datos epidemiolégicos, historicos, médicos
y diagnoésticos que habra que tener en cuenta a la hora de interpretar los resultados del analisis
QuantiFERON-TB Gold IT.
1. Utilizando Tubos Blancos, de Antigeno TB y de Mitdgeno.

Resultado del

Blanco Antigenos TB menos blanco Mitégeno QuantiFERON® | Informe/Interpretacién
(Ul/ml) (Ul/ml) menos -TB Gold IT
blanco
(Ul/ml)!
>0.5
<0.35 Infeccién por M.
>0.5 Negativo tuberculosis improbable
>0.35 y <25% del valor nulo
<8.0 Infeccion por M.
>0.35 y > 25% del valor nulo Cualquiera Positivo? tuberculosis probable
<0.35 <05 Resultados inutilizables
para determinacion de
>0.35 y <25% del valor nulo <05 Indeterminado?® antigeno TB
>8.0 Cualquiera Cualquiera

!Los positivos en la medicion de mitdgeno (y en ocasiones de antigenos TB) suelen estar fuera de los limites del lector de microplacas.
Esto no afecta a los resultados.

2Si no se sospecha una infeccion por M. tuberculosis, un resultado inicialmente positivo puede confirmarse volviendo a analizar las primeras
muestras de plasma por duplicado con el ELISA QuantiFERON® -TB Gold. Si el segundo andlisis de una o de ambas réplicas da positivo,
se considera que el individuo ha dado positivo en el ensayo.

3En el apartado Resolucién de problemas se detalla posibles causas.

“En estudios clinicos realizados, menos del 0.25% de los sujetos mostraron un volumen de interferén-y >8 de UI/mL en el analisis blanco.
Es imposible establecer correlacion alguna entre el volumen de interferon gamma medido y el grado de infeccidn, de respuesta inmune o
la probabilidad de que la enfermedad entre en su fase activa.
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Anexo 3.
CONSENTIMIENTO INFORMADO.
He sido invitado cordialmente a participar en el estudio:

Tuberculosis Latente en Pacientes con Terapia Bioldgica.

El uso de la terapia biologica en pacientes con enfermedad reumatoldgica tiende a
predisponer a la reactivacion de infecciones graves y oportunistas, como consecuencia del
déficit de la inmunidad celular. Entre las infecciones por bacterias que pueden llegar a
desarrollarse estan la tuberculosis, infecciones por micobacterias atipicas, asi como la
reactivacion de las mismas, por lo que el proposito del estudio es identificar si existe
infeccion tuberculosa latente en pacientes bajo terapia bioldgica asi como su posibilidad de
desarrollarla en un futuro, caracterizando clinica y epidemiolégicamente a pacientes bajo
terapia bioldgica, el disefio del estudio es descriptivo de corte transversal el cual tiene como
duracion seis meses, con la participaran de 60 pacientes.

En dicho estudio su participacion consistira en dos sesiones la primera sera para recoleccion
de datos personales por medio de una entrevista, la segunda cita consistira en la extraccion
sanguinea de aproximadamente 8cc, la cual sera identificada con un codigo personalizado y
analizada en el laboratorio, y la toma de una radiografia de térax, dichos procedimientos no
pondrén en riesgo su salud fisica y mental, asi como su integridad. Los resultados seran
entregados personalmente con la debida confidencialidad.

En el estudio participaran Gnicamente pacientes con diagnostico confirmado de enfermedad
reumatoldgica, bajo terapia bioldgica y combe positivo al momento de la entrevista. La
asistencia a ambas citas es la que determinara su participacion completa en el estudio, si
llegase a faltar a alguna o0 no cumpliera con los criterios de inclusion sera informado de su
rechazo para la participacion de la investigacion.

La toma y recoleccion de muestras sanguineas se realizard bajo estrictas medidas de
bioseguridad por lo cual el participante no correra riesgos de infeccion al momento del
estudio. Para el diagnéstico de la infeccién tuberculosa latente se utilizara el test de
QuantiFERON-TB Gold IT.

El beneficio del estudio es determinar la incidencia de la infeccion tuberculosa latente en
pacientes reumatoldgicos bajo terapia bioldgica y como esta influye en el desarrollo de la
tuberculosis en el futuro, con el objetivo de sentar bases enfocadas en dirigir estrategias y
medidas de profilaxis para los pacientes con terapia bioldgica e infeccion tuberculosa latente.

Tuberculosis latente en pacientes con Terapia Bioldgica, Unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt, Guatemala 2015, Lisbeth Karina Diaz
Izquierdo. Hospital Roosevelt. Pag 1-1.
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Por lo que su participacion es totalmente voluntaria, pudiendo retirarse del estudio en
cualquier momento si asi lo desea, ya que no se le forzara a realizar algun procedimiento que
dafie de alguna manera su integridad, su salud fisica y emocional. Por su participacion en el
estudio usted no recibird ninguna compensacién economica. Una vez culminada las etapas
del estudio se le entregara personalmente con forme al cddigo asignado su resultado, los que
seran publicados bajo el anonimato, en ninglin momento se revelara su identidad, quedando
asi a disposicion del comité de ética de investigacion del Hospital la revision de los mismo
para su futura publicacion.

Si en algin momento del estudio usted decide retirarse o presenta alguna molestia con
respecto a la evaluacién, podrd informarle a la investigadora Karina Diaz, al nimero
41505402 o a su asesora Dra. Nancy Sandoval al nimero: 50161765

He leido detenidamente el presente consentimiento informado y me ha quedado claro de mi
participacion voluntaria en la presente investigacion, también he podido hacer preguntas
acerca de la mismay de los beneficios que tendra hacia mi persona y a los demas pacientes,
las cuales me han quedado claras y no tengo alguna duda, asi como se me ha explicado que
mi participacién es totalmente voluntaria y que me puedo retirar de la investigacion en
cualquier momento que desee asi como puedo negarme a participar en la misma

Consiento voluntariamente participar en la presente investigacion, asi como recibo fotocopia
del mismo totalmente firmado.

Nombre: Firma:

Identificacion: fecha:

Si es menor de Edad:

Yo con numero de DPI en calidad
de tutor del paciente: doy mi consentimiento libremente y sin
coaccion.

Si es analfabeta:

He sido testigo de la lectura exacta del documento de consentimiento y el individuo ha tenido
la oportunidad de hacer preguntas. Confirmo que él o la paciente ha dado el consentimiento
libremente y sin coaccion.

Nombre del testigo: Firma:
Identificacion: Fecha:

Nombre del investigador: Firma:
Fecha:

Tuberculosis latente en pacientes con Terapia Bioldgica, Unidad de Reumatologia del Hospital Roosevelt, Guatemala 2015, Lisbeth Karina Diaz
Izquierdo. Hospital Roosevelt. Pag.1-2
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Anexo 4.
ENCUESTA.

INFECCION TUBERCULOSA LATENTE EN PACIENTES CON TERAPIA
BIOLOGICA DE LA UNIDAD DE REUMATOLOGIA DEL HOSPITAL ROOSEVELT,

GUATEMALA 2015.
1. DATOS GENERALES
Nombre: Sexo: Femenino[Jasculino [
Fecha de nacimiento: Edad: Estado

civil:

Etnia: Ladina[CJ Mestizo (3  Indigena [ Garifuna.[]

Escolaridad: Ningund_J PrimarialZ] BasicosLd Diversificadd=] Universitaria[ ]

Ocupacion: Originario: Residente:

Direccion: Teléfono:

2. CARACTERISTICAS DE VIVIENDA.

2.1 Su vivienda es de: Block [ Ladrillo ] Bajareque [—jotrof

2.2 El techo de su vivienda es de: Laminal3d  Fundido 33 otro |

2.3 El suelo de su vivienda es de: Cemento ] Piso de Granito_ko Ceramico
Tierra 3 | |

2.4. NUmero de habitantes en su casa: | |

2.5 NUmero de Habitaciones en su casa:I J

2.6. NUmero de Habitantes por cuarto:

3. ANTECEDENTES MEDICOS
3.1 Enfermedad Reumatoldgica que padece:

3.2 Afio en que le diagnosticaron el padecimiento Reumatoldgico:

3.3 Afio en el que inicio el tratamiento bioldgico:

Cc
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3.4 Cuél de los siguientes bioldgicos le administran:

Etanercept | | Adalimumab | [ Rituximab | [ Tocilizumab | |

3.5 Toma alguno de los siguientes medicamentos:

Plaguinol Si | No | Metrotexate Si | No | Prednisona [ Si | No | Leflunomida | Si | No |
Azatioprina | Si | No | Ciclofosfamida | Si | No | AINE Sl | No

4. COMORBILIDADES.
4.1 Padece de alguna de las siguientes enfermedades:

Diabetes Si | No | Hipertensién Si | No | Hipotiroidismo | Si | No
Mellitus Arterial

Asma Bronquial | Si | No | Neoplasia Si | No | VIH Si | No
Alcoholismo Si | No | Fumador Si | No

4.2 Toma algin otro medicamento: SiC_] No [ Cual

4.3 Le han diagnosticado alguna vez Tuberculosis: Si  [] No

Hace cuanto tiempo: Seis meses O3 unaio DosaiosC  Mas de dos aﬁosD
Tuvo tratamiento: ~ Si  [] No (3

Cuanto tiempo lo tomo: Dos meses[] Seis mesesl:I Nueve Meses - Un afio -

4.4 Recuerda haber tomado alguno de los siguientes medicamentos:

Rifampicina | Si | No | Isoniacida Si | No | Etambutol Si | No | Ofloxacina

Pirazinamida | Si | No | Estreptomicina | Si | No | Propiomicina | Si | No | Capreomicina

4.5 Ha estado usted ingresado en algin Hospital: ~ Si [ No (3
En qué hospital HR ~ [J HGSIDD O iessO oto |
En qué afio: En qué servicio estuvo:

Cuanto tiempo estuvo hospitalizado:

Cual fue el motivo de su ingreso:

5. CLASIFICACION COMBE:
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5.1 Ha tenido contacto alguna vez con una persona con diagnostico de tuberculosis:
sio O w~ O
Hace cuanto tiempo:  Seis meses ] Unafio [J Masdeun aﬁol:I
5.2. Ha tenido contacto frecuente con una persona con tuberculosis [J Si  [No
Esta persona es: Familiar J Amigo &3  Vecino [ compafiero de trabajd

Hace cuanto tiempo tuvo contacto con esta persona: Tres meses O Seis meses O
Un afio - Mas de un afio (.

5.3 Dentro de su hogar le han diagnosticado a alguien tuberculosis: Si (I No ]
Hace cuanto tiempo:  Seis meses O Un afio - Mas de un afio

6. TAMIZAJE CLINICO
6.1 En el altimo afio ha presentado alguno de los siguientes sintomas

Tosdemasde14 | Si | No | Tosdemasde3 | Si | No | Toscon sangre Si No

dias meses

Tos con flema Si | No | Debilidad o Si | No | Pérdidade peso | Si No
cansancio

Sudoracién Si | No | Falta de apetito Si | No | Fiebre sin Si No

nocturna explicacion

Escalofrios Si | No | Faltade aire al Si | No | Dolor toracico Si No
caminar

Alergias Si | No | Eritema nodoso Si | No | Conjuntivitis Si no

flictenar
6.2. Alguien en casa presenta alguno de los siguientes sintomas

Tosdeméasde14 | Si | No | Tosdemasde3 | Si | No | Tos con sangre Si No

dias meses

Tos con flema Si | No | Debilidad o Si | No | Pérdidade peso | Si No
cansancio

Sudoracion Si | No | Falta de apetito Si | No | Fiebre sin Si No

nocturna explicacion

Escalofrios Si | No | Faltade aire al Si | No | Dolor toracico Si No
caminar

Alergias Si | No | Eritemanodoso | Si | No | Conjuntivitis Si no

flictenar

6.3 Le han realizado la prueba de tuberculina: Si D No [

Hace cuanto tiempo: Fue: Positivo [ Negativo
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