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RESUMEN:

Los pacientes con enfermedades reumaticas autoinmunes tienen un elevado riesgo para el desarrollo de infecciones, y estas se
asocian al incremento de la morbimortalidad de estas enfermedades, principalmente en pacientes con lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, esclerosis sistémica y con miopatias inflamatorias autoinmunes. El objetivo de este trabajo es abordar los
retos en la deteccién de tuberculosis latente en pacientes inmunosuprimidos y el inicio del tratamiento profilictico ya que en
la actualidad no existen lineamientos bien definidos que indiquen la conducta a seguir para su deteccién y tratamiento; por el
momento la evidencia cientifica disponible es escasa y con algunas deficiencias metodoldgicas.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades reumaticas, Tuberculosis, Tuberculosis latente, Prueba de tuberculina.

ABSTRACT:

Patients with autoimmune rheumatic diseases are at increased risk for developing infections and these are associated with increased
morbidity and mortality from these diseases, especially in patients with systemic lupus erythematosus, rheumatoid arthritis,
systemic sclerosis and autoimmune inflammatory myopathies. The objective of this paper is to address the challenges in detecting
latent tuberculosis in immunosuppressed patients and the initiation of prophylactic treatment because currently there are no well-
defined guidelines indicating what action to take for detection and treatment; so far the available scientific evidence is scarce and
some methodological shortcomings.

KEYWORDS: Rheumatic diseases, Tuberculosis, Latent tuberculosis, Tuberculin test.

INTRODUCCION

En comparacién con la poblacién general del mismo grupo de edad y género, los pacientes con enfermedades

reumdticas autoinmunes tienen un mayor riesgo de desarrollar infecciones. ' La evidencia actual asocia el
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desarrollo de infecciones con el aumento importante en la morbimortalidad de las enfermedades reumaticas,
esto ocurre principalmente en pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES), artritis reumatoide (AR),
esclerosis sistémica (ES) en cualquiera de sus variedades y en pacientes con miopatias inflamatorias

autoinmunes (MIA).

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 32 afos que en los tltimos diez afios presentd fenémeno de Raynaud bifésico
en manos, en los cinco afos previos cursd con artritis simétrica y aditiva de los carpos, metacarpos ¢
interfalangicas proximales y en los ultimos dos afios desarroll6 esclerodactilia bilateral; en la consulta externa
de reumatologia se documenté leuco/linfopenia (mds de una determinacién), anticuerpos antinucleares
(AAN) 1:1260 con patrén homogéneo, anti-SCL70, anti-DNAds y anti-Sm positivos, ademds de
hipocomplementemia; se establecié el diagndstico de sindrome de sobreposicién por cumplir con criterios
de clasificacion para LES (ACR 1997 y SLICC 2012) y para ES limitada (ACR 2013), e inici tratamiento
con metotrexate/sulfasalazina (MTX/SSZ). Seis meses después presenté neumopatia intersticial, y recibi6
tratamiento con ciclofosfamida mensual por cuatro meses, sin embargo la paciente abandond el tratamiento
médico. Un afio después, acudié por cuadro clinico de 2 meses de evolucidn caracterizado por tos con
expectoracion purulenta, fiebre intermitente, diaforesis nocturna, astenia, adinamia y pérdida ponderal de
20Kg. La paciente estaba taquicdrdica, afebril, con saturacién de O2 de 94%, tenia estertores subcrepitantes
diseminados y en la cara posterior del muslo derecho se encontré una tumoracién de tejidos blandos que era
dura e indolora.

En la radiografia de térax se observé infiltrado micronodular difuso bilateral (figura 1); la TAC demostré
una consolidacién con broncograma aéreo en ldbulo superior izquierdo (LSI), infiltrado pulmonar de
patr6én miliar y conglomerados ganglionares inter cavo-adrticos. Por sospecha de infeccién microbiana y
por probable tuberculosis miliar se decidi6 iniciar tratamiento antimicrobiano empirico y antifimico de
primera linea. En la broncoscopia se encontré inflamacion crénica con estenosis traqueal del LSI, el lavado
bronquioalveolar reporté tincién de Zichl- Neelsen y RPC GeneXpert MTB/RIF positivas. En el muslo
derecho, mediante USG, se encontrd un absceso disecante con infiltracion tendinosa (figura 2); se realizé
drenaje quirtrgico del absceso y biopsia de un ganglio inguinal, la secrecién del absceso tuvo tincién Ziehl-
Neelsen, RPC GeneXpert MTB/RIF positivos y el reporte histopatolédgico del ganglio fue infeccion por M.
tuberculosis (figura 3 A y B). Durante su estancia, la paciente presenté crisis convulsivas generalizadas, el
liquido cefalorraquideo fue sugestivo de infeccién por M. tuberculosis, sin embargo las tinciones y los cultivos
fueron negativos.

La evolucidn fue térpida pero hacia la mejoria y actualmente se encuentra en tratamiento ambulatorio.

Discusion

Las infecciones son una complicacion frecuente en la evolucion de diversas enfermedades reumdticas, existe
una susceptibilidad incrementada para desarrollar infecciones que se ha estudiado mejor en pacientes con

LES;? en nuestro pais también existe evidencia acerca de la alta prevalencia de infecciones comunitarias y

hospitalarias en estos pacientes. * Existen diversos factores que contribuyen al desarrollo de infecciones en
enfermos con LES; en primer lugar, los pacientes cursan con una respuesta inmune alterada principalmente
por ladisfuncién delos linfocitos T, linfocitos B, citocinas y por las deficiencias del sistema del complemento.

56 En segundo lugar, los farmacos utlizados para el tratamiento de la enfermedad, ya que los glucocorticoides y

la terapia inmunosupresora incrementan de forma importante el riesgo para el desarrollo de infecciones. 67y,
finalmente, el grado de actividad de la enfermedad, ya que en diversos estudios se ha reportado que el puntaje
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alto de actividad medida por indices como el SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index) y/o indices de cronicidad como SLICC (Systemic Lupus International Collaborating Clinics) son un

factor de riesgo independiente para el desarrollo de infecciones, de forma adicional es frecuente la coexistencia

de infeccién y actividad en 6rganos importantes como el rifién o el pulmén. ®’

-~

FIGURA 1
Radiografia anteroposterior de térax con infiltrado micronodular difuso bilateral
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FIGURA 2
Ultrasonografia de muslo derecho con absceso disecante e infiltracidn tendinosa (flechas blancas)

FIGURA 3
A) Necrosis extensa e inflamacién crénica intensa con células plasméticas; B) Bacilo

4cido-alcohol resistente (flecha blanca central) mediante tincién de Ziehl-Neelsen

Los sitios frecuentes de infeccién son semejantes para pacientes con LES o con esclerodermia, en orden de
frecuencia ocurren infecciones de las vias respiratorias y urinarias, infecciones de la piel y los tejidos blandos;

en cuanto al agente etioldgico, las bacterias son los agentes habituales, seguidas por virus y hongos. 2

Las infecciones por M. tuberculosis también son frecuentes, sobre todo en paises en desarrollo.'® Aunque
se desconoce la prevalencia exacta de la tuberculosis (TB) en pacientes con LES, se ha estimado que oscila

entre 1-5%.'! En México, un estudio reportd una incidencia de 2.5% en pacientes con diversas enfermedades
reumadticas sistémicas. > Aunque la TB pulmonar es la forma de afeccién mads frecuente, hay que destacar el

hecho de que la frecuencia de TB extrapulmonar es casi el doble de la observada en la poblacién general. '
Se han realizado diversas estrategias para detectar a pacientes con TB latente (TBL), la prueba de
tuberculina (PT) es baratay fécil de realizar, sin embargo, la enfermedad y el tratamiento pueden influir en los
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resultados de esta prueba, ya que es frecuente la anergia por inmunodeficiencia, desnutricion, enfermedades

sistémicas graves e incluso en la TB miliar. 314151617 Qe hap propuesto algunas modificaciones a la técnica

para mejorar la sensibilidad ala prueba, como utilizar el efecto “booster”, pero existe poca evidencia que apoye

la utilidad de esta practica ya que puede incrementar el nimero de falsos positivos. '*

En afios mis recientes, se ha extendido el uso de técnicas basadas en la medicién del interferén gamma
(IGT), estas han mostrado mejor sensibilidad y especificidad para el diagnostico de TBL, sin embargo la
evidencia en relacién a su utilidad y su uso han sido limitados. 13,1415,16,17 Muy recientemente, la Guia NICE
2016 recomienda que, para realizar escrutinio en adultos inmunocomprometidos o en riesgo de estarlo, se
debe tomar en cuenta su riesgo de progresién a TB activa con base en el grado y periodo de tiempo en el
que estardn inmunosuprimidos, factores de riesgo para infeccién por TB (pais de nacimiento o contacto
reciente con un caso con TB pulmonar o laringea sospechosa o confirmada); de forma adicional recomienda
que en estos pacientes se debe considerar realizar escrutinio mediante IGT solo o acompafado de una PT,
si cualquiera de las dos pruebas es positiva (en el caso de la PT, se considera positiva cuando se desarrolla
una induracién de 5 mm o més, independientemente de la historia de vacunacién con BCG) se debe evaluar
la presencia de TB activa y como una nueva recomendacién establece que en caso de que esta busqueda sea

negativa debemos ofrecer tratamiento para TBL 9

Existe evidencia escasay poco concluyente que sugiere que el tratamiento profilictico con isoniazida puede
resultar en una menor prevalencia o una disminucién en la probabilidad de desarrollar TB en pacientes
con LES ?, sin embargo las nuevas recomendaciones promueven su uso en pacientes con pruebas de
deteccién positivas pero sin evidencia de enfermedad activa 9 Sin embargo es necesario recordar que, las
posibles interacciones que pueden ocurrir entre el tratamiento profildctico y otros firmacos potencialmente
hepatotéxicos como la azatioprina (AZA) o el MTX pueden limitar su uso.

CONCLUSIONES

En el caso que presentamos la paciente tenia diversos factores de riesgo para desarrollar infecciones y el
cuadro clinico fue compatible TB diseminada con afeccién pulmonar, ganglios linfaticos, tejidos blandos
y probablemente del sistema nervioso central; la evolucién fue satisfactoria con respuesta adecuada al
tratamiento antifimico de primera linea.

Es importante destacar el hecho de que México es un pais en donde la TB es endémica y que actualmente
no existen lineamientos establecidos que indiquen la conducta a seguir para la deteccién y tratamiento de la
tuberculosis latente en estos pacientes, desafortunadamente la evidencia disponible es escasa y con algunas
deficiencias metodoldgicas. Existen variables propias del paciente, enfermedad y del tratamiento que son muy
dificiles de controlar para mejorar la calidad de la informacién, las recomendaciones actuales son ttiles para
la toma de decisiones en estas situaciones complejas, sin embargo, es necesario generar més evidencia que nos
permita mejorar nuestra practica clinica.
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