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Tuberculosis con prueba cutanea de tuberculina negativa
en un paciente con artritis reumatoide
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La artritis reumatoide es una enfermedad grave
que necesita tratamiento adecuado y temprano
utilizando el arsenal terapéutico que incluye
farmacos como la leflunomida y los anticuerpos
antifactor de necrosis tumoral alfa (TNF-o).

Se presenta un paciente con artritis reumatoide de
muchos anos de evolucion en el que han
fracasado tratamientos previos habituales. Se
describe la respuesta al tratamiento con infliximab
(farmaco anti-TNF-ov) y la aparicion de
tuberculosis hepatoesplénica con prueba cutinea
negativa, lo que obligé a la suspension del
farmaco y a la introduccion de leflunomida como
medicacion inmunomoduladora de la enfermedad.
Se describen los aspectos de interés del caso
clinico en relacion con los mecanismos de defensa
inmunoloégicos, el manejo farmacolégico de estos
medicamentos y su uso racional asi como
profilaxis adecuada.
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Tuberculosis in a patient with rheumatoid
arthritis and negative tuberculin skin test

Rheumatoid arthritis is a severe disease that
requires appropriate and early treatment using a
therapeutic arsenal that includes drugs such as
leflunomide and anti-tumor necrosis factor (TNF)
alpha antibodies.

We describe a patient with long-standing
rheumatoid arthritis refractory to commonly used
treatments. The response to infliximab (an anti-
TNF alpha drug) is described. This treatment was
discontinued due to the development of
hepatosplenic tuberculosis with negative skin test
and leflunomide was introduced as an
immunomodulatory drug. Features of this case are
described in relation to mechanisms of
immunological defense, the pharmacological
management of these drugs and their rational use,
as well as appropriate prophylaxis.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad grave
que en nuestro pais afecta al 0,5% de la poblacion
general'. En los dltimos anos se acepta que el trata-
miento debe tener como objetivo el control tempra-
no y mantenido de la actividad inflamatoria®>. Para
intentar detener la progresion de la enfermedad se
han utilizado los farmacos antirreumaticos de ac-
cion lenta y los inmunosupresores. Entre ellos des-
tacan el metrotrexato, la ciclosporina, la sulfasalaci-
na, los antipalidicos, la azatioprina o la
ciclofosfamida, solos o en combinacion. Sin embar-
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g0, estos tratamientos no son capaces de controlar
la actividad inflamatoria en muchos pacientes vy,
menos aun, detener la progresion de la enferme-
dad. Ademais, los efectos adversos pueden ser gra-
ves y, con frecuencia, los pacientes toleran mal la
medicacion®!!.

Actualmente disponemos de nuevos tratamientos
como la leflunomida' y los antifactor de necrosis
tumoral alfa (TNF-o)"*'%. Su eficacia es evidente,
pero no estin exentos de efectos adversos.
Presentamos un paciente tratado con anti-TNF que
ha desarrollado una infeccion sistémica atipica.

Caso clinico

Paciente de 60 anos de edad, con antecedentes per-
sonales de alergia a estreptomicina y litiasis renal
calcica bilateral, en tratamiento por presentar una
artritis reumatoide seronegativa desde el ano 1982.

Inicialmente, se administraron indometacina y sales
de oro intramusculares, pero fueron retiradas por la
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Figuras 1y 2. La tomografia axial computarizada (TAC) muestra la existencia de miiltiples lesiones focales hepatosplénicas (escasos milimetros e
hipodensas), compatible con lesiones infecciosas de tipo tuberculosis.

aparicion de lesiones cutaneas y la persistencia de
la sintomatologia. Posteriormente, se tratd con cor-
ticoides y D-penicilamina, esta Gltima suspendida
por el desarrollo de una nefropatia membranosa.
En 1989 se administré azatioprina y el paciente de-
sarroll6 una pancitopenia grave acompanada de un
cuadro de insuficiencia respiratoria aguda y diarrea
con infiltrado alvéolo-intersticial bilateral, derrame
pleural derecho y pericirdico y antigeno para
Legionella en orina positivo. El paciente ingreso en
la unidad de cuidados intensivos y evolucioné sa-
tisfactoriamente con tratamiento antibiético.

Desde 1990 el paciente tomo6 metrotrexato oral (10-
15 mg/semana) y se mantuvo estable, pero a lo lar-
go de 1999 presentd un nuevo brote articular que
no cedi6é al aumentar la dosis de metrotrexato oral
o im. (15-20 mg/semana). En la exploracion fisica
realizada en el mes de diciembre de 1999 destaca-
ba la existencia de una sinovitis crénica en las arti-
culaciones metacarpofaliangicas, interfalaingicas pro-
ximales y rodillas, asi como deformidad en cuello
de cisne de los dedos de las manos y desviacion
en rafaga cubital bilateral. Presentaba rigidez matu-
tina de varias horas de duracion, 29 articulaciones
dolorosas y 29 tumefactas, una impotencia funcio-
nal grado III y un Health Assessment Questionnaire
(HAQ) de 1,65. El factor reumatoide era negativo,
la proteina C reactiva (PCR) de 12,6 mg/dl y la ve-
locidad de sedimentacion globular (VSG) de 40
mm/1 h.

Ante la persistencia de inflamacion poliarticular, ri-
gidez matutina y gran impotencia funcional en el
mes de enero de 2000, se inicio tratamiento con in-
fliximab a dosis de 3 mg/kg, segin protocolo habi-
tual, y metotrexato a dosis de 15 mg/oral/semanal.
El Mantoux previo era negativo, no presentaba
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efecto booster y la radiografia de térax no mostraba
alteraciones significativas. Después de la tercera in-
fusion presentaba un HAQ de cero y no tenia arti-
culaciones dolorosas ni tumefactas. La PCR era 3
mg/dl y la VSG de 22 mm/1 h.

En mayo del mismo ano, el paciente precis6 de
un nuevo ingreso hospitalario ante la presencia
de un sindrome constitucional con astenia desde
marzo de 2000, con pérdida de hasta 5 kg de peso,
febricula, artralgias, disnea de moderados esfuerzos
y colestasis disociada. En la exploracion fisica pre-
sentaba una hepatomegalia dolorosa. El Mantoux
era negativo, no tenia efecto booster y la radiogra-
fia de térax era normal. La tomografia axial com-
putarizada (TAC) abdominal mostré multiples le-
siones hepatosplénicas de pequeno tamano, una
formacion redondeada proyectada sobre el area su-
prarrenal y una pequena cantidad de liquido libre
intraabdominal (figs. 1 y 2). La biopsia hepdtica, re-
alizada mediante laparoscopia, demostro la existen-
cia de una hepatitis granulomatosa con caseum y
bacilos dcido-alcohol resistentes. El cultivo del ma-
terial obtenido fue positivo para Mycobacterium tu-
berculosis por lo que se inicié tratamiento con tres
farmacos tuberculostaticos. La evolucion fue satis-
factoria controlandose los signos y sintomas de la
infeccion. En diciembre del ano 2000 seguia con el
tratamiento antituberculoso y se reintrodujo el tra-
tamiento con infliximab a dosis de 3 mg/kg por
nueva reactivacion de la clinica articular, retirando-
se definitivamente después de la tercera infusion
por intolerancia. El paciente sufria temblores y un
cuadro seudogripal grave coincidiendo con la infu-
sion del farmaco.

Ante la situacion clinica del paciente, que presen-
taba un nuevo brote poliarticular, se decidié admi-
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nistrar leflunomida (a dosis de carga de 100 mg/24
h/3 dias seguido de 20 mg/24 h) y AINE. En los si-
guientes meses el paciente mejoré notablemente,
se controlaron los signos inflamatorios, y no pre-
sentd nuevos brotes articulares con mejoria de la
movilidad articular.

En el control de mayo de 2001, no presentd infla-
macién articular activa y la rigidez matutina era de
30 min. El EVA para el dolor era de 4, y la clase
funcional era grado II, un HAQ de 1 con cero arti-
culaciones dolorosas y cero articulaciones tumefac-
tas. El factor reumatoide era negativo, la PCR era de
4,6 mg/dl y la VSG de 45 mm/1 h. En julio de 2001
el paciente estaba asintomatico y los parametros
biologicos se habian normalizado (VSG y PCR).

Comentarios

Se presenta un paciente diagnosticado de artritis
reumatoide con una historia de efectos adversos a
multiples firmacos. El interés del caso se centra en
tres aspectos. Primero, los mecanismos de defensa
inmunolégicos de los pacientes con artritis reumatoi-
de pueden verse mermados en el curso de la enfer-
medad, tanto por la propia alteracion inmunolégica
de la AR como por los tratamientos administrados'.

Segundo, la dificultad del manejo farmacologico
de estos pacientes. La artritis reumatoide es una
enfermedad con dano inflamatorio crénico e hi-
perproduccion de TNF-o@ y otras citocinas'®. El
TNF-a0 es una citocina proinflamatoria que actda
sobre la reparacion tisular y protege contra infec-
ciones mediadas por células T. La nueva genera-
cion de agentes terapéuticos para la AR, el inflixi-
mab vy el etanercept, interfieren con el TNF-o'*' y
se asocian con una gran reduccién de la actividad
inflamatoria de la enfermedad con buenos resulta-
dos clinicos. Las consecuencias de la supresion
del TNF-a son una predisposicion a las infeccio-
nes'’®, tal como demuestra el estudio ATTRACT",
con un incremento en la proporcion de infeccio-
nes que requieren antibioterapia en pacientes tra-
tados con infliximab frente a pacientes tratados
con placebo.

Nuestro paciente habia presentado ya una infec-
cion oportunista grave, probablemente una neu-
monia por Legionella, cuando recibia azatioprina
y posteriormente presenté una infeccion por M.
tuberculosis con localizacion hepatosplénica des-
pués de la tercera dosis de infliximab. Este hecho
sugiere que el tratamiento con infliximab puede
reducir a corto plazo la respuesta inmunitaria en
la poblacién con riesgo de infeccion y permitir su
desarrollo. Entre el 0,05 y el 0,99% de los pacien-
tes con artritis reumatoide tratados con infliximab
presentan tuberculosis'®!" lo cual supone un au-
mento significativo de esta infeccion. En EE.UU.,
la incidencia de tuberculosis en pacientes con ar-
tritis reumatoide es de 6,2/100.000, pero llega a

24,4/100.000 cuando se administra infliximab!-2!,
Por tanto, es indispensable evaluar el riesgo de in-
feccion por M. tuberculosis y realizar todas las
pruebas y examenes necesarios para diagnosticar
una tuberculosis latente antes de iniciar el trata-
miento con infliximab?*?%. En particular, es obliga-
torio realizar una radiografia de térax y una prue-
ba cutinea de tuberculina o Mantoux. Segun la
Agencia Espanola del Medicamento* se conside-
rard que el Mantoux es positivo a partir de una in-
duracién mayor o igual a 5 mm. En caso de obte-
nerse un resultado negativo se repetird la prueba
transcurrida una semana (efecto booster) y se con-
siderara valida la segunda lectura. Se administrara
quimioprofilaxis cuando el Mantoux sea positivo,
cuando el Mantoux sea negativo y la radiografia
de térax muestre lesiones que sugieran infeccion
tuberculosa o cuando, a pesar de tener un
Mantoux negativo y una radiografia de térax nor-
mal, el paciente refiera un contacto estrecho con
un paciente diagnosticado de infeccion tuberculo-
sa. Sin embargo, estas recomendaciones no des-
cartan el desarrollo de infecciones tuberculosas
atipicas en los pacientes tratados con anti-TNF.
Nuestro paciente no presentaba lesiones pulmo-
nares y tenfa Mantoux negativo sin efecto booster
en el momento de la infeccion, tal vez por efecto
del propio infliximab. Por lo tanto, debe descar-
tarse tuberculosis en cualquier paciente tratado
con infliximab que presente manifestaciones de
enfermedad sistémica, aunque sean inespecificas
y leves. En este caso se trataba de un sindrome
constitucional leve, con astenia, pérdida de peso,
febricula, artralgias, disnea de moderados esfuer-
z0s y colestasis disociada.

Actualmente, se discute cual es el tratamiento ade-
cuado en pacientes con fracaso terapéutico o efec-
tos adversos que obligan a suspender el tratamien-
to anti-TNF-a.. Una posibilidad es recurrir a otros
anti-TNF o a otros tratamientos biologicos.

En este caso se decidi6 la administracion de lefluno-
mida, un firmaco inmunorregulador que actda inhi-
biendo la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH),
enzima clave en la sintesis de pirimidinas, e inhi-
biendo la enzima tirosincinasa. Esta inhibicion enzi-
matica bloquea la expansion clonal de los linfocitos
T activados y la produccion de anticuerpos autorre-
activos® 2, Por sus mecanismos de accion, la admi-
nistracion de leflunomida no predispone a infeccio-
nes ni se asocia a citotoxicidad®”, aunque tampoco
estd exenta de efectos adversos'?.

El tercer aspecto a senalar de este caso es la nece-
sidad de un uso racional de los firmacos actual-
mente disponibles para el tratamiento de la artritis
reumatoide. Debemos usarlos teniendo en cuenta
las graves complicaciones que provoca la enferme-
dad y los efectos potencialmente nocivos del arse-
nal terapéutico. El equilibrio define el arte de nues-
tra especialidad.
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