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INTRODUCCION

Diversas fuentes han alertado en los tltimos tiempos so-
bre la aparicion de casos de tuberculosis en pacientes tra-
tados con infliximab. Destacan las advertencias de las
Agencias Europea y Espafiola del Medicamento y algunas
publicaciones cientificas que se detallan més adelante.

La utilizacién de infliximab en la enfermedad de Crohn
estd instaurada en Espafia. Dado que, al mismo tiempo,
nos encontramos en un dmbito cuya prevalencia de tuber-
culosis es relativamente alta para el nivel socioeconémico
existente, GETECCU ha creido prudente elaborar unas
recomendaciones para que la prescripcion de infliximab y
el seguimiento de los pacientes tratados con este foirmaco
se ajusten a la buena practica clinica (anexo I). Los resul-
tados esperados son:

* Disminuir los casos de tuberculosis en pacientes trata-
dos con infliximab.

¢ Detectar de manera temprana los casos que pudieran
producirse a pesar de las precauciones tomadas.

Este documento nace de reuniones de miembros de GE-
TECCU y expertos en Enfermedades Infecciosas. El do-
cumento inicial se presenté en la reunién de GETECCU
que coincidi6 con el congreso de la SEPD (Madrid 2001),
invitindose a todos los asistentes a revisarlo y aportar su-
gerencias o enmiendas. Una segunda revisién realizada
por expertos y miembros de GETECCU se someti6 a su
vez a la consideracién de los asistentes en la reunién de
GETECCU de Madrid, en diciembre de 2001. Las dudas
y comentarios surgidos en la misma fueron recogidos y
plasmados en esta version final.

Aunque GETECCU ha realizado un esfuerzo para recoger
y plasmar en un documento de recomendaciones los co-
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nocimientos actuales sobre la tuberculosis y la utilizacién
de infliximab, no puede hacerse responsable de los resul-
tados de la aplicacion de las mismas en la practica clinica
diaria.

DIMENSION DEL PROBLEMA. CASOS NOTIFICADOS
DE TUBERCULOSIS EN PACIENTES TRATADOS CON
INFLIXIMAB

En su documento de finales del afio 2000, las Agencias
Europea y Espafiola del Medicamento indicaron la exis-
tencia de 28 casos notificados de tuberculosis en pacien-
tes que habian seguido tratamiento con infliximab. De
ellos, nueve fueron pacientes tratados en los EE.UU. y 19
en Europa, siete de ellos en Espaiia.

El problema merecié la atencién y difusién que demanda-
ba, llegdndose a modificar de la ficha técnica del farmaco.
Recientemente, menos de un afio después (octubre de
2001), se ha publicado en la revista The New England
Journal of Medicine una revision (referida mas adelante)
en la que se recogen 70 casos de tuberculosis en pacientes
tratados con infliximab. Aunque nos parece interesante
recomendar su lectura completa, extraemos algunos datos
importantes para comprender la dimensién del problema:

* Se han notificado en el mundo 70 casos de tuberculosis
sobre un total de aproximadamente 147.000 pacientes tra-
tados con infliximab.

* Estos casos se diagnosticaron durante el tratamiento o
bien después del mismo, tras unas 12 semanas de media
(rango, 1-52).

* La edad media de los pacientes afectados fue de 57
afios (rango, 18-83), lo cual apunta a que se trate de una
reactivacién de la enfermedad mds que de contagio.

* Un total de 52 pacientes recibieron el tratamiento por
artritis reumatoide y de otros tipos, frente a 18 por enfer-
medad de Crohn.

* Un total de 55 de los 70 pacientes recibian o habfan re-
cibido otros inmunodepresores, destacando a este respec-
to los esteroides, el metotrexato y, en menor grado, la
azatioprina.
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* Sélo en un 3% se recogia la exposicion reciente a tu-
berculosis.

* La localizacién de la enfermedad fue atipica: extrapul-
monar en el 56% de los pacientes y diseminada en el
24%.

* El método de diagnéstico mas importante fue el cultivo
(57% de los pacientes), seguido de la tincién para bacilos
acido-alcohol resistentes de biopsias o esputo (23%).

* Un total de 45 de los pacientes procedian de Europa, 10
de ellos de Espaiia.

* De los 70 pacientes, 12 fallecieron tras el diagndstico, y
al menos cuatro de estas muertes pueden relacionarse di-
rectamente con la tuberculosis.

* Otras infecciones oportunistas diagnosticadas en pa-
cientes tratados con infliximab parecen tener una menor
incidencia: listeriosis (9 casos), neumonia por Preumo-
cystis carinii (9 casos), histoplasmosis (7 casos), candi-
diasis grave (7 casos), aspergilosis (6 casos).

En cuanto a la situacién en Espafia, no sélo no difiere de
la europea, sino que incluso puede ser mds preocupante.
Hasta finales del aino 2001 se habian aplicado unos 3.500
tratamientos con infliximab en Espaiia, de los cuales unos
1.000 correspondieron a pacientes con enfermedad de
Crohn. Tras ellos se han notificado 19 casos de tuberculo-
sis. De éstos, 17 han aparecido en pacientes con artritis
reumatoide y dos en pacientes con enfermedad de Crohn.
Si consideramos el total de pacientes tratados, resulta ser
una incidencia muy alta, incluso si la comparamos con
los 84 casos de tuberculosis tras la administracion de in-
fliximab aparecidos en el total de Europa.

El predominio relativo de pacientes con artritis reumatoi-
de entre los afectados de tuberculosis (observado también
en el resto de Europa) no se explica por el mayor uso de
infliximab en esta enfermedad, ya que las prescripciones
por artritis no son tanto mds frecuentes que las prescrip-
ciones por enfermedad de Crohn. Probablemente sea re-
flejo de las mayores dosis empleadas en la artritis reuma-
toide, por un lado, y quizds de la menor edad media de
los pacientes con enfermedad de Crohn.

RECOMENDACIONES DE GETECCU EN CUANTO A
TRATAMIENTO CON INFLIXIMAB Y TUBERCULOSIS

A. Como en todos los pacientes, indicar correctamente el
tratamiento con infliximab, extremando el diagnéstico dife-
rencial entre enfermedad de Crohn y tuberculosis intestinal.
B. Antes de iniciar el tratamiento con infliximab, hacer
una anamnesis dirigida, interrogando acerca de:

* Procedencia de zonas endémicas o grupos de alta pre-
valencia (p. ej., carceles).

» Exposicién reciente o remota a tuberculosis, especial-
mente por datos sugestivos de tuberculosis no tratada
(neumonia en la infancia, «pleuritis», tumor blanco).

» Existencia en la familia o el entorno de pacientes
con prueba de la tuberculina (PPD) positiva, familiares
con infeccién por el virus de la inmunodeficiencia huma-
na (VIH), familiares con estancia en cérceles, viajes o
procedencia de zonas endémicas, entre otros.
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C. Obtener e interpretar radiografia de térax.

* Valorar en zonas como Espafia o de mayor prevalencia
cualquier cambio, como sinequias o calcificaciones
* Interpretacion experta de cualquier anomalia.

D. PPD inicial, interpretando los resultados como se de-
talla en el anexo II. En general, en un paciente con enfer-
medad de Crohn debe considerarse positiva la induracién
de 10 mm, e incluso la de 5 mm si ha recibido inmude-
presores, incluyendo glucocorticoides a dosis de 15 mg
de prednisona o superiores durante un mes o0 més.

E. Si el PPD inicial es negativo, se empleard una nueva
dosis (booster), con la misma interpretacion.

F. Si los datos de contacto con tuberculosis son positi-
vos, en casos seleccionados puede valorarse la toma de
cultivos previamente a la administraciéon de infliximab
(esputo, hemocultivo para micobacterias si estd indicado
clinicamente, orina si hay alteraciones en el sedimento o
datos clinicos de afeccién genitourinaria, heces —previo
contacto con el servicio de microbiologia— si se sospecha
enfermedad intestinal).

G. Si existe indicacion de tratamiento de tuberculosis,
proceder al mismo antes de administrar infliximab.

H. Incluir en la informacién que se facilita a los pacien-
tes y a sus médicos de seguimiento la posibilidad de pre-
sentaciéon de tuberculosis durante o después del trata-
miento con infliximab. Asimismo, el paciente ha de ser
advertido de que debe informar a su médico si aparecen
signos y/o sintomas sugerentes de tuberculosis (p. €j., tos
persistente, debilidad/pérdida de peso y febricula).

1. Buscar activamente y con un alto indice de sospecha
datos clinicos sugerentes de tuberculosis hasta un afio
después de la administracién de infliximab.

J. El diagnéstico de tuberculosis durante el tratamiento
con infliximab debe hacer interrumpir éste y notificar el
acontecimiento a las autoridades sanitarias. Esto es valido
también si la enfermedad aparece tras el tratamiento.

K. En pacientes con una alta dependencia de infliximab
para su control clinico, puede valorarse, por personal ex-
perto, la posibilidad de iniciar o reanudar su administra-
cién cuando el tratamiento antituberculoso haya empeza-
do y se espere que esté actuando.

L. Recuérdese la posibilidad de otras infecciones oportu-
nistas (anexo III).

M. La vigilancia de tuberculosis no debe limitarse a pa-
cientes tratados con infliximab, sino extenderse a todos
los que reciban inmunodepresores.

ANEXO I. LA TUBERCULOSIS EN ESPANA

La situacién de la tuberculosis en Espafia no se corres-
ponde con el desarrollo econémico y sanitario del pais.
Se calcula una prevalencia de unos 240.000 enfermos tu-
berculosos, con una incidencia de entre 16.000 y 18.000
nuevos casos anuales. Esto supone unas tasas especificas
de incidencia de 40-45 nuevos casos por cada 100.000
habitantes (algunas zonas concretas comunican entre 50 y
95), aunque las fuentes oficiales de datos s6lo reconocen
la mitad, al existir una marcada infradeclaracion de la en-
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TABLA 1. Prevalencia de PPD positivo en Espaina

Vella, Barcelona
Escolares de Guadalajara
de edad 6-9 afios

Urbina et al'®

Rivas et al'®
Autonoma de Madrid

Autor y referencia Poblacién Nimero Prueba Criterio de Prevalencia de positividad

bibliografica positividad

Moreno et al’ Empleados en un hospital 665 Tuberculina en 2 pasos Induracién 60% de los vacunados BCG y 29% de los no
de Murcia >5mm  vacunados

Esteban et al'®  Estudiantes de enfermeria - - 18% de los varones y 5,7% de las mujeres
de Madrid

Vall et al' Nifios > 2 afios de Ciutat 415 Tuberculina en un paso - 6,6% PPD positivos sin enfermedad

1.093 Tuberculina en un paso -

Marroquies en la Comunidad 80 Tuberculina en un paso -

(14% en los de 10-14 afos)
3,53% ala edad de 9 afios

PPD > 5 mm 76%, > 10 mm 72,5%, > 15 mm 66,3%

fermedad. Las tasas en Espafia son entre 4 y 8 veces su-
periores a las del resto de los paises desarrollados y apro-
ximamente el doble de las tasas de incidencia de la Unién
Europea. Segtin algunas estimaciones, la situacién de la
tuberculosis en Espafia estaria proxima a los paises euro-
peos con una elevada endemia, como Portugal, Rumania
y la antigua Yugoslavia. Las curvas de distribucion etaria
se acercan a las estimadas para los paises en vias de desa-
rrollo (predominio de la enfermedad en edades jovenes).
En la actualidad se estima que, en Espafia, alrededor del
25-29% de la poblacién estd infectada por Mycobacte-
rium tuberculosis (minimo de 10-13 millones), incremen-
tdndose la prevalencia a medida que aumenta la edad de
la poblacién (entre el 18 y el 56% en la poblacién de 20-
49 afios). Este aspecto adquiere una especial relevancia
con el advenimiento de la epidemia de sida, ya que no
s6lo nos encontramos en el pais de Europa que tiene ma-
yores tasas de sida y de coinfectados por el VIH y por M.
tuberculosis, sino que, ademds, existe una clara confluen-
cia de edades entre los grupos poblacionales infectados
por cada uno de estos dos patégenos.

En un estudio muy detallado realizado en Barcelona se ha
podido comprobar que los pacientes con sida y los usua-
rios de drogas por via parenteral (UDVP) constituyen un
reservorio importante de tuberculosis. La influencia del
VIH como fraccién etiolégica de riesgo para la tuberculo-
sis fue, en este estudio, del 92,7%, muy superior al por-
centaje de los paises en vias de desarrollo, que se sitia al-
rededor del 30%, lo que se explica porque la tuberculosis
en Barcelona afecta mucho mds a los UDVP positivos
para el VIH que a la poblacion general. La transmisién de
la tuberculosis a partir de los baciliferos positivos para el
VIH es relativamente frecuente. A partir de los datos de
este estudio se ha calculado que en Barcelona, en el hipo-
tético caso de que no hubiera habido epidemia por el
VIH, el 90% de los casos de tuberculosis en individuos
positivos para el VIH no se hubieran producido.

Otro de los problemas emergentes en relacién con la tu-
berculosis es el de los emigrantes. Los expertos de la
Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Torécica
(SEPAR) han advertido recientemente que el paulatino
incremento de casos de tuberculosis relacionados con la
poblacién inmigrante podria condicionar el control de
la enfermedad, ya que no descartan que el porcentaje
de prevalencia de la enfermedad en ciudadanos que pro-
vienen de paises subdesarrollados pudiese aumentar en un
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futuro inmediato. En estos momentos, la proporciéon de
tuberculosis entre los inmigrantes no es demasiado eleva-
day se sitda en torno a un 10%.

Consideraciones acerca de la prevalencia

de PPD positivo y la toxicidad del tratamiento:
/qué consecuencias puede tener el cribado

de tuberculosis en estos pacientes?

A la hora de valorar la aproximacién al problema de la tu-
berculosis en la enfermedad de Crohn, es preciso buscar
el dato inicial de cuantos de los pacientes con enfermedad
de Crohn pueden haber tenido contacto con el bacilo tu-
berculoso. A este respecto, los datos de la bibliografia os-
cilan en Espafia entre un 5 y un 30% de prevalencia de
PPD positivo, siempre segtin los datos que se consideren
para evaluar esa prueba (tabla I). Si nos centramos en una
poblacién tipica de enfermedad de Crohn, como son los
jovenes en edad universitaria, la prevalencia puede estar
entre un 6 y un 18%. La cifra de 30% corresponde a per-
sonas entre 18 y 65 afios, trabajadores de hospital. En al-
gunos colectivos muy puntuales (inmigrantes de Africa
del norte), la prevalencia de PPD positivo puede llegar a
cifras de hasta el 80%. Esto quiere decir que, de 100 pa-
cientes con enfermedad de Crohn valorados, segin se
propone en nuestro documento, encontrarfamos entre 5 y
30 PPD positivos, siendo probablemente la cifra de 15-20
una estimacion realista.

Por otra parte, hemos de valorar el problema del trata-
miento profilactico antituberculoso en estos pacientes.
Habria que valorar la posibilidad de que los efectos ad-
versos clinicamente significativos del tratamiento antitu-
berculoso fueran mayores que el peligro de la enferme-
dad, para justificar plenamente las recomendaciones.
Asimismo, hay que tener en cuenta el coste de la evalua-
cion de los pacientes y los costes indirectos determinados
por la posibilidad de retrasar un tratamiento de alta efi-
cacia (absentismo, necesidad de otras medicaciones, in-
gresos).

Se puede considerar que la hepatotoxicidad global del tra-
tamiento de la tuberculosis es del 16,5%, desglosada en
un 13% de formas leves y un 3,5% de formas graves (se
entiende que son las que obligan a modificar tratamientos
o causan morbimortalidad). Otro dato interesante es que
el 1,5% de los pacientes tiene una toxicidad lo suficiente-
mente importante como para cambiar el tratamiento. La
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TABLA II. Gradacion de los pacientes en relacion con la tuberculosis. Modificado de la Asociacion Toracica Americana

de TBC latente si
es inmunodeprimido

| Grado 0 | Grado I Grado IT Grado IIT Grado IV
Anamnesis No Si Si o dudosa Si o dudosa Si o dudosa
PPD* Negativo Positivo Positivo Positivo o negativo  Positivo
Datos de enfermedad No No No Activa Inactiva, antigua
(radiografia, otros)
Actitud Nada Vigilar** o tratamiento  Tratamiento de TBC latente™** Tratamiento Tratamiento de TBC

(«profilaxis») si es menor de
35 afios u otro factor comentado

completo latente*** («profilaxis»)

o tratamiento completo

*Booster si ha recibido tratamiento inmunodepresor y en todos los pacientes con PPD negativo.

*#*Seguimiento intensivo.

***Tuberculosis latente: a) isoniacida 300 mg/dia durante 9 meses; b) rifampicina 600 mg/dfa + piracinamida 20 mg/kg/dia durante 2 meses, y c) rifampicina 300 mg/dia

durante 4 meses
###%kGrado V: paciente en evaluacion.

mortalidad del tratamiento tuberculostitico es del 0,08%.
La malnutricién es un factor de riesgo para la hepatotoxi-
cidad.

Asi, debemos considerar que:

* De cada 100 pacientes cribados, probablemente encon-
tremos unos 15-20 en los que va a ser necesario adminis-
trar profilaxis antituberculosa.

* De estos 20, en 3-4 pacientes encontraremos toxicidad
por el tratamiento tuberculostético, que serd leve en la in-
mensa mayoria de los casos.

* Sélo en 1-2 de cada 100 pacientes tratados con tubercu-
lostaticos, la toxicidad serd lo suficientemente importante
como para cambiar el tratamiento.

e La produccion de efectos graves (incluyendo mortali-
dad) serd, afortunadamente, excepcional y su probabili-
dad disminuye con un seguimiento adecuado.

ANEXO II. INFLUENCIA DE LA INMUNODEPRESION
CONVENCIONAL SOBRE LA TUBERCULOSIS.
RECOMENDACIONES DE DIAGNOSTICO

Y TRATAMIENTO

Entre los pacientes con alto riesgo de desarrollar tubercu-
losis se encuentran los infectados por el VIH, los indivi-
duos con contactos recientes, los que tienen una radiogra-
fia de térax con restos de enfermedad granulomatosa
antigua, pacientes con trasplantes de 6rganos o inmuno-
deprimidos, y entre éstos, cualquier paciente que reciba
mads de 15 mg de prednisona durante mas de un mes. Es-
tos pacientes de alto riesgo de tuberculosis, en el caso de
presentar positividad para la prueba de la tuberculina
(PPD), y aunque no presenten enfermedad clinica ni ex-
posicién manifiesta, son candidatos a recibir tratamiento
de la tuberculosis latente.

La interpretaciéon de la intradermorreaccion PPD debe
ajustarse al paciente. Unas normas generales podrian ser
las siguientes:

» Lainyeccion debe ser intradérmica, en el antebrazo.

* La lectura se hace a las 48-72 h.

* Se registrard la induracién en eje transversal.

e La induracién de 5 mm tiene significado positivo en
pacientes con VIH, inmunodeprimidos, individuos con
contactos recientes, radiografia de térax patoldgica, tras-
plante de 6rgano sélido, tratados con inmunodepresores
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(incluyendo una dosis igual o superior a 15 mg de predni-
sona diarios durante un mes al menos).

* La induracién de 10 mm tiene significado positivo en
inmigrantes recientes (menos de 5 afios) de areas de pre-
valencia elevada, UDVP, personal de laboratorio de mi-
crobiologia, nifios y adolescentes expuestos a casos acti-
vos, residentes y empleados de instituciones de alto riesgo
(cérceles, asilos, hospitales, centros de metadona), perso-
nas con enfermedades debilitantes (diabetes, insuficiencia
renal crénica, gastrectomizados, bypass intestinal, etc.).

* La induracién de 15 mm tiene significado positivo en
personas sin factores de riesgo evidentes.

* Todo paciente con PPD negativo, especialmente si es
inmunodeprimido, debe recibir una semana después una
segunda dosis igual de PPD, denominada booster, en el
antebrazo contrario y para la cual se seguirdn las mismas
normas de lectura; esto catalogard como positivos hasta a
un 15% de los inicialmente negativos.

La interpretacién de la radiografia de térax varia segun el
medio. En Espafia y otras dreas de prevalencia igual o su-
perior, la mera presencia de sinequias o calcificaciones ya
equivale a un PPD positivo.

La coincidencia de PPD positivo y calcificacion en la ra-
diografia hace que la edad no deba ser tenida en cuenta, y
todos estos pacientes son tributarios de profilaxis.

Con los datos obtenidos, los pacientes, en cuanto a su re-
lacién con la tuberculosis, pueden ser clasificados en 6
subgrupos segtin la Asociacién Tordcica Americana (ta-
bla II):

* El grado 0 lo constituyen los pacientes no expuestos a
la tuberculosis y son PPD negativos.

* El grado I lo constituyen los pacientes que han tenido
un contacto muy directo con pacientes infectados, pero
que pueden tener el PPD negativo inicialmente. Requie-
ren vigilancia o profilaxis si se trata de un inmunocom-
prometido.

* El grado II es para los pacientes con PPD positivo, sin
enfermedad clinica. Requieren profilaxis (tratamiento de
la tuberculosis latente) si son menores de 35 afios, o si
concurre cualquiera de los factores predisponentes que se
han comentado.

* El grado III se corresponde con la tuberculosis activa y
precisa tratamiento completo, con independencia del re-
sultado del PPD o del antecedente de contacto.
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* El grado IV lo conforman las personas con datos de en-
fermedad antigua (radiograffa de térax sugestiva) y con
PPD positivo. Estos pacientes deben recibir profilaxis
con independencia de su edad o incluso en ocasiones tra-
tamiento completo.

» El grado V se reserva para los pacientes en evaluacion.

Las pautas de tratamiento de tuberculosis latente o de tra-
tamiento completo requieren una evaluacién individuali-
zada que tenga en cuenta factores propios del individuo y
del ambito. Debe vigilarse la hepatotoxicidad, especial-
mente en la administracién de isoniazida sola o de pirazi-
namida m4s rifampicina.

El tratamiento de las formas completas debe hacerse por
expertos, a las dosis y el tiempo plenos.

Para el tratamiento de la tuberculosis latente, existen di-
versas pautas. Entre otras, se puede escoger una de las si-
guientes opciones:

¢ Isoniazida, 300 mg/dia, durante 6-9 meses.

* Rifampicina, 600 mg/dia, mds pirazinamida, 20 mg/
kg/dia, durante 2 meses. Si se utiliza esta pauta hay que
hacer un seguimiento muy estrecho de la hepatotoxicidad.
» Rifampicina, 300 mg diarios, durante 4 meses.

En todos los casos se avisard al paciente de los posibles
efectos adversos, recomendandole que acuda a su médico
para efectuar una analitica en caso de posible toxicidad.

ANEXO Ill. OTRAS INFECCIONES OPORTUNISTAS

En estos pacientes que han recibido, en general, largos
tratamientos inmunosupresores de forma concomitante o
previamente al tratamiento con infliximab, podrian apare-
cer otras infecciones que se controlan con los mismos
mecanismos inmunoldgicos con los que se controla la tu-
berculosis, en los que el TNF-alfa desempefia un impor-
tante papel.

En Europa meridional, cabria vigilar la posibilidad de lis-
teriosis, leishmaniasis, nocardiosis, legionelosis o infec-
ciones polimicrobianas (en la enfermedad de Crohn, qui-
zas la gangrena de Fournier). En América es previsible
que se presenten casos de micosis regional. En todo el
mundo, segiin las condiciones epidemioldgicas locales,
puede presentarse neumonia por Preumocystis carinii,
que puede prevenirse de manera eficaz mediante adminis-
tracién oral de cotrimoxazol o inhalada de pentamidina.
Conviene recordar la posibilidad de complicaciones por
virus, como citomegalovirus, herpes simple o varicela
zoster.
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