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Introduccidn: los anti-TNF-a se asocian con mayor riesgo de desarrollar tu-
berculosis (TB). La prueba del derivado proteico purificado (purified protein
derivative, PPD) se emplea para diagnosticar infeccién de tuberculosis latente
(ITL). Se recomienda el cribado para TB previo al inicio de terapia anti-TNF-o
y el seguimiento para evaluar la posible conversiéon de la PPD durante el tra-
tamiento. El tratamiento de la ITL puede reducir el riesgo de desarrollar en-
fermedad activa en un 90%.

Objetivos: actualmente los resultados de conversién de la PPD y su interpre-
tacién durante el tratamiento anti-TNF-a son variables, por tal motivo nos
propusimos conocer la frecuencia de conversién de la PPD en este grupo de
pacientes de nuestro medio.

Materiales y métodos: realizamos un estudio descriptivo, observacional y
retrospectivo que incluyé pacientes >18 afios, diagnosticados con enferme-
dad reumatica, tratados con anti-TNF-o.

Resultados: se incluyeron 54 pacientes (46,7 + a 12 afnos), de los cuales 36,
presentaron diagnéstico de artritis reumatoidea, seis de artritis idiopatica
juvenil, cinco de espondilitis anquilosante, tres de artritis psoridsica, tres
de uveitis y uno de queratitis intersticial. Los tratamientos fueron: 30 adali-
mumab, 17 certolizumab, siete etanercept, 44 metotrexato, 19 leflunomida,
nueve hidroxicloroquina, dos sulfasalazina, dos azatioprina, uno mofetil mi-
cofenolato y glucocorticoides (28 de 54); la conversién de la PPD ocurrié en
un solo paciente.

Conclusiones: en el presente trabajo la seroconversién fue baja en contraste
con otras series. La prueba de PPD es un método accesible, ampliamente
disponible, adecuado y sensible para diagnosticar ITL.

ABSTRACT

Introduction: anti-TNF-o are associated with an increased risk of developing tu-
berculosis (TB). Purified protein derivative (PPD) is used to demonstrate a latent TB
infection (LTBI). Screening is recommended for TB prior to the onset of anti-TNF-o.
and monitoring evaluating possible conversion of PPD during treatment. Treatment
of LTBI can reduce the risk of active disease development by up to 90%.

Objectives: currently the results of PPD conversion and its interpretation during
anti-TNF-o. treatment are variable and that is why we set out to know the frequency
of conversion of PPD in this group of patients in our environment.
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Materials and methods: a descriptive, analytical, observational, retrospective study
was conducted. Including patients >18 years old, diagnosed with rheumatic disease,
treated with anti-TNF-o..

Results: 54 patients were included (46.7 + to 12 years), of which 36 presented a
diagnosis of rheumatoid arthritis, 6 juvenile idiopathic arthritis, 5 ankylosing spon-
dylitis, 3 psoriatic arthritis, 3 uveitis, 1 interstitial keratitis. The treatments were:
30 adalimumab, 17 certolizumab, 7 etanercept, 44 methotrexate, 19 leflunomide, 9
hydroxychloroquine, 2 sulfasalazine, 2 azathioprine, 1 mycophenolate mofetil and
glucocorticoids (28/54). PPD conversion took place in 1 patient.

Conclusions: in the present study, seroconversion was low in contrast to other series.
The PPD test is an accessible, widely available, adequate and sensitive method for

diagnosing LTBI, which the rheumatologist should use in his daily practice.

INTRODUCCION

El TNF-a fue descrito en 1975 y reconocido
por su habilidad para lisar tumores en una va-
riedad de modelos in vitro y modelos con ratones
(de ahi el nombre “factor necrético tumoral”). Es
sintetizado inicialmente por macréfagos activa-
dos y células T%, y cumple un rol importante en
la activacién de macréfagos, activacion de fago-
somas, diferenciacién de monocitos en macrofa-
gos, reclutamiento de neutréfilos y macréfagos,
formacién de granulomas y mantenimiento de
la integridad del granuloma?.

Los inhibidores del factor de necrosis tumo-
ral alfa (o anti-TNF-o) son importantes drogas
para el tratamiento de multiples condiciones
inflamatorias en Reumatologia, incluyendo ar-
tritis reumatoidea (AR), espondiloartritis (SpA)
y artritis psoridsica (APs), entre otras®*.

Se sabe que los anti-TNF-o aumentan el riesgo
de tuberculosis (TB)*>8. Muchos de los casos de TB
asociados con anti-TNF-a probablemente repre-
sentan la reactivaciéon de la infeccién tuberculosa
latente (ITL), de ahi la justificacién para la detec-
cién de la misma antes de iniciar la terapia®®.

Las recomendaciones mas recientes sugie-
ren que el cribado incluye un historial cuida-
doso centrado en la identificacién de posibles
factores de riesgo epidemiolédgico para la ex-
posicién previa a la TB, un examen fisico, una
prueba del derivado proteico purificado (purified
protein derivative, PPD) y/o un ensayo de libera-
cién de interferén gamma (interferon-gamma re-
lease assays, IGRA), ademas de una radiografia
de térax en aquellos con una PPD o IGRA po-
sitiva, o un historial o examen fisico sugestivo
de TB. Los pacientes con evidencia de ITL deben
iniciar profilaxis con tuberculostaticos antes de
comenzar con un anti-TNF-o>!1.

En Argentina, durante 2017, se notificaron
11.659 casos de TB, incluyendo casos nuevos
o recaidas, lo que resulté una tasa de 26,5 ca-
sos por 100.000 habitantes®?. En la provincia de
Santa Fe, la tasa de incidencia fue de 17,5 casos
cada 100.000 habitantes/ano. En 2017, se regis-
tré un total de 706 muertes por TB en Argentina.
La tasa de mortalidad para 2017, ajustada por
edad, fue de 1,55 cada 100.000 habitantes/afio,
similar a la del ano anterior (1,66 cada 100.000
habitantes/ano)®.

En la mayoria de los individuos, la infeccién
por Mycobacterium tuberculosis estd contenida
inicialmente por las defensas del huésped, y
la infeccién permanece latente o se elimina®.
Sin embargo, la ITL tiene el potencial de con-
vertirse en una enfermedad activa en cualquier
momento. La identificacién y el tratamiento de
ITL pueden reducir el riesgo de desarrollo de la
enfermedad hasta en un 90%.

No existe una prueba que determine defi-
nitivamente un diagnéstico de ITL. Es un diag-
néstico clinico que se establece al demostrar
infeccién previa de TB y excluir la enfermedad
activa. Las pruebas para demostrar una infec-
cién previa de TB incluyen la PPD y la IGRA®.

Las pautas de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS), publicadas en 2018, recomiendan
que se puede usar PPD o IGRA, pero sefialan que
las IGRA son mds costosas y técnicamente mas
complejas que las PPD. Por lo tanto, la decisiéon
de usar PPD o IGRA debe basarse en conside-
raciones operativas que incluyen la disponibi-
lidad de personal capacitado, instalaciones de
laboratorio y recursos adecuados para pagar las
pruebas’®. Las técnicas de IGRA actualmente se
emplean poco en nuestro medio por falta de ac-
cesibilidad (excepto en investigacién).
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La PPD se realiza mediante la técnica Man-
toux, que consiste en la inyeccién intradérmi-
ca de material de tuberculina en la superficie
interna del antebrazo'%. Para leer la prueba,
el didmetro transversal de la induracién (no el
eritema) se debe demarcar, medir y registrar en
milimetros. La prueba debe leerse 48 a 72 horas
(h) después de la inyeccién intradérmica (los re-
sultados son menos confiables si la prueba se
lee después de 72 h)®.

En nuestro pais, el Consenso Argentino de
Tuberculosis (2009) determind considerar po-
sitividad de la prueba en la poblaciéon general
cuando la medicién de la papula a las 48-72 h
resulte >10 mm y >5 mm en pacientes inmu-
nocomprometidos y contactos de alto riesgo?®.
La Sociedad Argentina de Reumatologia (SAR),
previo al inicio del tratamiento con biolégicos,
recomienda realizar la PPD tomando como va-
lor de corte 5 mm de péapula, sin tener en cuenta
el antecedente de vacunacién con el bacilo de
Calmette-Giierin (BCG) en su lectura y dejando
a criterio del médico tratante la realizacién de
booster o PPD seriada. La profilaxis para tubercu-
losis con isoniazida queda limitada a aquellos
pacientes que presenten al menos uno de los si-
guientes criterios: PPD >5 mm, radiografia de t6-
rax anormal compatible con TB previa, historia
previa de TB y/o contacto con la enfermedad?.

En los ultimos anos se publicaron trabajos
que recomiendan efectuar pruebas periédicas
de seguimiento como herramienta de monitoreo
para posible conversién de la PPD durante la te-
rapia anti-TNF-o?%%2. La SAR sugiere realizar la
PPD durante el tratamiento con anti-TNF-o2L.

La conversién se define como el viraje de un
resultado negativo (papula <5 mm) a la PPD a
un resultado positivo (>5 mm)?. E]l mecanismo
inmunolégico subyacente es el desarrollo de
nueva hipersensibilidad de tipo IV a antigenos
después de una nueva infeccién con Mycobac-
terium tuberculosis, micobacterias no tuberculo-
sas, reactivacion de ITL o vacunacién con BCG.
Respecto de la vacunaciéon con BCG, rara vez
se produce este fendémeno pasados los 10 afos
desde la aplicacién?.

El fenémeno “booster” o “de empuje” es un
aumento de la reaccién a la tuberculina al repe-
tir la prueba (en un intervalo de 1 a 4 semanas),
en ausencia de nueva infecciéon?®.

Recientemente se han publicado trabajos

que evaluaron la frecuencia de conversiéon de
los test utilizados para deteccién de ITL (PPD e
IGRA) en pacientes con anti-TNF-a, de los cua-
les se obtuvieron resultados heterogéneos?-%.

Las terapias bioldgicas han revolucionado el
tratamiento de muchas enfermedades autoinmu-
nesy su uso es cada vez mayor. Por la elevada pre-
valencia de TB en nuestro medio, el desarrollo de
nuevos métodos para la deteccién de TB latente
(IGRA) con escasa accesibilidad en Argentina (ma-
yormente utilizados en estudios de investigacién)
y la discrepancia en las tasas de conversion de la
PPD en la literatura, es que se considera de utili-
dad evaluar la frecuencia de conversién de la PPD
(método ampliamente disponible).

OBJETIVOS

Este trabajo surgi6é debido a la importancia
de identificar a los pacientes de nuestro medio
con ITL que se encuentren en tratamiento con
anti-TNF-o. El reumatélogo tiene un papel fun-
damental en la deteccién de la reactivacion de
la ITL al efectuar un correcto seguimiento antes
y durante el tratamiento con anti-TNF-o, como
lo recomienda la SAR>%.

MATERIALES Y METODOS

Para describir la frecuencia de conversién
de la PPD en pacientes con patologia reumati-
ca que reciben anti-TNF-q, se disefié un estudio
descriptivo, observacional y retrospectivo.

Los pacientes se seleccionaron segun el or-
den consecutivo en el que se encontraban en
la base de datos de aquellos tratados con anti-
TNF-q, del servicio de Reumatologia de un Hos-
pital de tercer nivel, durante el periodo com-
prendido entre el 11 de enero de 2018 y el 1° de
noviembre de 2019.

La recoleccién de datos se llevd a cabo me-
diante la revisién de historias clinicas de los pa-
cientes seleccionados. Para ello, se confecciond
una ficha de recoleccién de datos con las varia-
bles a estudiar con el software IBM SPSS Statis-
tics v.19.0.0. Los datos se anonimizaron durante
el proceso.

Criterios de inclusién

¢ Pacientes de ambos sexos, mayores de 18
anos de edad, con diagnéstico de enfermedad
reumatolédgica (AR, artritis idiopatica juvenil,
APs, espondilitis anquilosante, uveitis, quera-
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titis intersticial) segln criterios diagnosticos o
de clasificacién.

e Pacientes que hayan realizado tratamiento
anti-TNF-o durante al menos 3 meses consecutivos.

e Pacientes con registro de PPD negativa
(<5 mm) previa al inicio del anti-TNF-o.

¢ Registro de PPD luego de al menos 3 meses
de iniciado el tratamiento con anti-TNF-o.

e Pacientes que presenten radiografia de
térax previo al inicio del tratamiento con anti-
TNF-a y al menos 3 meses después de iniciado
el mismo.

Criterios de exclusion

e Inmunocomprometidos con enfermedades
no reumatoldgicas (VIH/sida, enfermedad on-
colégica concomitante, asplenia anatémica o
funcional, trasplantados, enfermedades congé-
nitas del sistema inmunolégico, infeccién cré-
nica evidente).

e Antecedente de TB confirmada previo al
inicio de tratamiento con anti-TNF-o.

¢ Hallazgo sugestivo de TB antigua o activa
previo al inicio del anti-TNF-o. (pacientes con tos
crénica, pérdida de peso, fiebre, sudoracién noc-
turna, con signos radiolégicos de cavitacion, fibro-
sis, patréon micronodular, condensacién pulmo-
nar, derrame pleural de etiologia desconocida).

e Haber recibido o recibir en ese momento
tratamiento antituberculoso previo al trata-
miento con anti-TNF-o.

e Haber recibido otro biolégico no anti-TNF-o
previo a la PPD de control registrada.

Reactivos

Para la realizacién de la PPD, en todos los ca-
sos se utilizaron reactivos producidos por la Ad-
ministracién Nacional de Laboratorios e Institu-
tos de Salud (ANLIS) “Dr. Carlos Malbran” (PPD
LM-08) a dosis de 0,1 ml (2 UT).

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico se usé el software
IBM SPSS Statistics v.19.0.0. Las variables cuali-
tativas se expresaron como n (nimero de casos)
y porcentajes, y las variables cuantitativas con-
tinuas como media+desvio estandar.

Aspectos éticos
El presente estudio fue evaluado y aprobado
por el Comité de Docencia del Hospital Provin-

cial del Centenario, de la ciudad de Rosario (N°
Expediente 001136).

RESULTADOS

La muestra comprendié 54 pacientes, de los
cuales 42 (77,8%) fueron mujeres y 12 (22,2%)
hombres. La edad promedio fue de 46,7+12 anos
(min. 21, méax. 68 anos). Cincuenta y un pacien-
tes nacieron en Argentina, uno en Perd, uno en
Brasil y uno en Costa de Marfil.

Se observo una ingesta de alcohol superior a la
recomendada por la OMS para hombres y mujeres
en tres (5,6%) pacientes, tabaquismo en 14 (25,9%)
de ellos y ninguno abusaba de drogas ilicitas.

Las comorbilidades mas frecuentemente ha-
lladas fueron: hipertension arterial (8; 14,8%),
Chagas (5; 9,3%), diabetes mellitus tipo 2 (4; 7,4%)
y dislipemia (4; 7,4%).

Las enfermedades reumatoldgicas padeci-
das con mayor frecuencia fueron: AR (36; 66,7%),
seguida de artritis idiopatica juvenil (6; 11,1%)
y espondilitis anquilosante (5; 9,3%), seguidos
de APs (3; 5,6%) y uveitis (3; 5,6%). Un paciente
presentd queratitis intersticial. El tiempo me-
dio de diagnéstico de las enfermedades fue de
11,4+7,8 anos (min. 2, max. 40 anos).

El anti-TNF-o mas frecuentemente utilizado
fue el adalimumab (30; 55,6%), seguido de certo-
lizumab (17; 31,5%) y etanercept (7; 13%). El tiem-
po medio de uso de anti-TNF-a fue de 3+2,2 afos
(min. 3 meses, max. 11 afios).

Ademas, se emplearon concomitantemente
con los anti-TNF-o las siguientes drogas: me-
totrexato (81,5%), leflunomida (35,2%), hidroxi-
cloroquina (16,7%), sulfasalazina y azatioprina
(3,7% c/u), y micofenolato (1,9%).

Los glucocorticoides fueron administrados
concomitantemente con el anti-TNF-o en 28
(51,9%) pacientes. De éstos, 13 (24,1%) recibie-
ron dosis mayores a 10 mg de prednisona o
equivalentes, y de los que recibieron dosis de
prednisona menor a 10 mg o equivalente, nueve
(16,7%) superaron los 700 mg acumulativos de
prednisona. Quince (27,8%) pacientes recibieron
glucocorticoides en el momento de la realiza-
ci6én de la PPD.

La conversién de la PPD ocurrié en un pa-
ciente (1,9%). En todos los casos en los que los
controles de PPD resultaron negativos, se regis-
tré el dltimo realizado (dentro del periodo de
tiempo establecido para el presente trabajo).
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Se trat6é de un paciente de sexo masculino,
de 45 anos de edad, etilista, tabaquista, con
diagnoéstico de espondilitis anquilosante desde
hacia 2 anos, que recibié tratamiento con cer-
tolizumab pegol, sin glucocorticoides concomi-
tantes, ni otros inmunosupresores. La PPD se
efectio un ano posterior al inicio del anti-TNF-o
y resulté positiva con una papula de 20 mm de
didmetro. Cabe destacar que no manifesté sin-
tomatologia respiratoria y la radiografia de t6-
rax al momento de dicho resultado de PPD no
presenté alteraciones, por lo cual se interpretd
como ITL. Conjuntamente con los servicios de
Infectologia y Neumonologia del hospital, se
decidi6 iniciar tratamiento con isoniazida du-
rante 9 meses y postergar el tratamiento con
anti-TNF-o hasta completar un mes de trata-
miento con isoniazida®.

El tiempo transcurrido desde el inicio del
anti-TNF-o hasta la realizacién de la PPD regis-
trada fue <1 ano en tres pacientes (5,6%), entre 1
y 2 afios en 22 pacientes (40,7%), y >2 afios (max.
7) en 29 pacientes (53,7%).

Ninguno present6 sintomatologia respirato-
ria y las radiografias de térax fueron normales
en 51 pacientes (94,4%), mientras que en tres
(5,6%) de ellos se observaron signos compati-
bles con intersticiopatia. Ningin paciente pre-
senté tuberculosis activa. Todos los pacientes
habian sido vacunados con la BCG.

DISCUSION

En nuestro estudio se observé una frecuen-
cia baja de conversién de la PPD durante el tra-
tamiento con anti-TNF-o: 1,9%.

Este resultado fue inferior al reportado por
Cerda et al.28, en un estudio multicéntrico reali-
zado también en Argentina, quienes investigaron
la frecuencia de conversién de la PPD en pacien-
tes con AR, artritis idiopatica juvenil, espondilitis
anquilosante y APs durante el tratamiento con
biolégicos, y obtuvieron una frecuencia de con-
version de 8/85 (9,4%). Si de este ultimo estudio
consideramos Unicamente los pacientes que re-
cibieron anti-TNF-q, la conversién de la PPD atn
es casi similar en porcentaje (7/64; 10,9%). Cabe
destacar que en este caso se utilizé la misma
técnica y se administraron las mismas dosis de
tuberculina que en los pacientes de nuestro es-
tudio (0,1 ml correspondiente a 2 UT)%.

En Barcelona, Busquets-Pérez et al. estima-

ron una frecuencia de conversién de la PPD del
4,28% (6/140)*. En este caso también es impor-
tante mencionar que la incidencia de TB en Es-
pana es de 10.59/100.000 habitantes, y Catalu-
na es una de las comunidades auténomas que
presenta tasas mas elevadas, llegando incluso a
tasas de incidencia de 21,57/100.000 habitantes.
Ademas, en este caso se utilizé el efecto booster
en aquellos pacientes en los que el primer test
resulté negativo. En este mismo pais, en la ciu-
dad de Madrid, donde la incidencia es menor
(9,92-11,83/100.000 habitantes)*°, y evaluando la
conversioén de la PPD en pacientes en tratamien-
to con anti-TNF-a y con enfermedad inflama-
toria intestinal (EII), Taxonera et al. publicaron,
en 2018, un estudio de casos y controles donde
se observd una conversién de 5,2% (10/192) en-
tre los que utilizaban anti-TNF-¢*'. También en
ambos estudios se utilizaron las mismas dosis
de tuberculina y la misma técnica para la reali-
zacién de la PPD que en nuestro estudio.

En Estados Unidos, donde la tasa general
anual de casos de tuberculosis es de aproxi-
madamente 2,8-3/100.000 habitantes, Trinh et
al. reportaron una frecuencia de conversion de
0,89% (25/2807), de pruebas para diagnéstico de
ITL, en las que incluyeron ademés IGRA durante
el tratamiento con anti-TNF-o0*2

En Grecia (incidencia de 4,5/100.000 habi-
tantes en 2018), Hatzara et al.*®* desarrollaron
un estudio en 2014, donde el 12,9% (9/70) pre-
senté conversién de la PPD durante el trata-
miento con anti-TNF-o. Lo interesante de este
estudio es que ademads compararon la PPD con
otros métodos para deteccién de ITL (Quanti-
FERON y T-SPOT) y observaron que la mayor
tasa de conversién fue con la PPD (13%), segui-
da por el T-SPOT.TB (10%) y finalmente por el
QuantiFERON (7%).

En contraste, en paises con una elevada in-
cidencia de TB, como Corea (66/100.000 habi-
tantes en 2019), se publicaron estudios con fre-
cuencias mayores de conversién. Tal es el caso
del estudio realizado en 2009, por Park et al.®,
en Seul, quienes demostraron una frecuencia
de conversién de PPD del 32,6% (28/86). En este
trabajo se destaca que se utilizaron solamente
etanercept (76,7%) e infliximab (23,3%), ademas,
segun las guias de dicho pais para deteccién de
ITL en usuarios de anti-TNF-o vigentes en el
momento del estudio, consideraron conversion
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de la PPD cuando la papula superé los 10 mm.
También en este trabajo la técnica y la dosis ad-
ministrada de PPD coincidieron con nuestro es-
tudio, y en este caso tampoco se utilizé efecto
booster. Otras conclusiones fueron: que la tasa de
conversién fue significativamente mayor en pa-
cientes con espondilitis anquilosante (50%) que
con AR (17,5%), que en un andlisis univariado se
asoci6 negatividad de la PPD en aquellos pacien-
tes que se recibian glucocorticoides, que la du-
racion del tratamiento con anti-TNF-a se asocié
con positividad de la prueba, y que no se encon-
tré asociacion significativa entre BCG, edad ni
tipo de anti-TNF-o administrado®.

En los ultimos afios se han investigado mé-
todos diagnésticos basados en la cuantificacién
de la respuesta inmune celular. Estos métodos
(IGRA) detectan la liberacion de interferén-gam-
ma en respuesta a antigenos micobacterianos y
miden la respuesta inmune a estos antigenos
en sangre periférica. La primera generacién de
QuantiFERON-TB, aprobada por la Food and Drug
Administration (FDA) en 2001, media la libera-
cién de interferén-gamma. En 2004 se aprobd la
segunda generacién del test, QuantiFERON-TB
Gold, que emplea antigenos especificos que no
se encuentran en las cepas que contiene la BCG
ni en la mayoria de las micobacterias atipicas.
La otra técnica disponible actualmente (T-SPOT.
TB) mide el namero de células que liberan in-
terferén gama. T-SPOT.TB es algo mds sensible
que la prueba de la tuberculina en el estudio de
contactos, mientras que QuantiFERON-TB Gold
tiene una sensibilidad similar®.

Algunas limitaciones del presente estudio
son la recoleccién retrospectiva de los datos, la
poblacién unicéntrica, el tiempo de seguimien-
to en algunos casos, y el nimero limitado de
pacientes y desenlaces que no permiti6 analisis
multivariados u otro tipo de resultados.

CONCLUSIONES

La frecuencia de conversién de la PPD en
pacientes con enfermedad reumatolégica que
recibieron tratamiento con anti-TNF-o fue baja
en este estudio. Sin embargo, es fundamental
evaluar antes y durante el tratamiento con anti-
TNF-o a los pacientes reumatologicos en busca
de ITL y TB activa debido al riesgo de reactiva-
cién, mas alin en regiones endémicas.
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