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El factor de necrosis tumoral alfa (FNTα) es una citocina fundamental en la reacción inmunitaria frente 
al cáncer y a infecciones tales como la tuberculosis. Esta molécula también desempeña un papel 
fundamental en la patogenia de enfermedades complejas y de difícil tratamiento, como la artritis 
reumatoidea, la espondilitis anquilosante, la enfermedad de Crohn, la psoriasis y la colitis ulcerativa, 
condiciones que suelen requerir el uso de medicamentos que antagonizan la función del factor de 
necrosis tumoral alfa, el cual se ha relacionado con un incremento del riesgo de desarrollar tuberculosis, 
micosis y otras infecciones graves. 
Se reporta el caso de un hombre de 68 años de edad con diagnóstico de enfermedad de Crohn, a 
quien se le administró tratamiento con antagonistas del FNTα, debido a lo cual desarrolló tuberculosis 
diseminada. El diagnóstico se hizo con base en los hallazgos histológicos y mediante pruebas de 
biología molecular. 
Se discuten la presentación clínica y el manejo del caso, y se hace un análisis comparativo de los casos 
de tuberculosis asociados al tratamiento con antagonistas del FNTα reportados en Colombia durante 
los últimos diez años, con especial énfasis en la detección y el tratamiento de la tuberculosis latente. 
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Tuberculosis associated with tumor necrosis factor-α antagonists, case description and analysis 
of reported cases in Colombia

Tumor necrosis factor-α (TNF-α) is an important fundamental cytokine during the immune response 
against cancer and infections such as tuberculosis. This molecule also plays a key pathogenic role 
in complex and difficult-to-treat diseases such as rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, Crohn’s 
disease, psoriasis and ulcerative colitis. The treatment of these diseases frequently needs TNF-α 
antagonists, which has been related to an increased risk of developing tuberculosis, mycoses, and 
other severe infections. 
We report the case of a 68-year-old man with Crohn’s disease, who developed disseminated tuberculosis 
due to anti-TNF-α immunosuppressive therapy. The diagnosis was based on the histopathological 
findings and molecular biology assays. 
We discuss the clinical presentation and workup of this case, and we present a comparative analysis 
of tuberculosis cases associated with anti-TNF-α reported in Colombia during the last 10 years 
emphasizing on the diagnosis and treatment of latent tuberculosis. 
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risk factor; tumor necrosis factor-alpha; Colombia.
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Durante los últimos 15 años, los medicamentos con 
efectos antagonistas del factor de necrosis tumoral 
alfa (FNTα) han demostrado ser una excelente 
alternativa en el tratamiento de enfermedades 
inflamatorias mediadas por el sistema inmunitario 
cuando estas no responden a los medicamentos 
inmunomoduladores convencionales. Sin embargo, 
se ha observado que su uso se asocia con un 
riesgo mayor de desarrollar infecciones por agentes 
patógenos intracelulares tales como Mycobacterium 
tuberculosis (1). También, su uso se ha asociado 
con el fenómeno llamado “reacción paradójica” 
durante el tratamiento antituberculoso, es decir, 
un empeoramiento de las lesiones tuberculosas 
existentes o la aparición de nuevas lesiones (2).

Un tercio de la población mundial está infectada 
con M. tuberculosis y 10 % de los infectados 
desarrolla la enfermedad en algún momento de 
su vida, la mitad de ellos durante los 18 primeros 
meses después de la infección inicial y, el otro                  
5 %, en algún momento posterior de su vida (3). La 
Organización Mundial de la Salud estimó que en 
el 2014 se presentaron en el mundo 9,6 millones 
de casos nuevos de tuberculosis, y 1,5 millones 
de personas murieron a causa de la enfermedad 
(4). En Colombia, la tuberculosis continúa siendo 
un grave problema de salud pública; en el 2015 
se reportaron 12.918 casos, de los cuales el                           
81 % correspondió a la forma pulmonar y, el 19 % 
restante, a formas extrapulmonares (5).

La enfermedad de Crohn es una enfermedad infla-
matoria del intestino cuyo tratamiento depende de 
su gravedad: se administran altas dosis de mesala-
zina en los casos leves, corticosteroides en casos 
moderados y agentes anti-FNTα u otros inmuno-
supresores en los casos graves (6). En Colombia, 
no existe información sobre el comportamiento 
epidemiológico de esta enfermedad, en tanto que 
en Puerto Rico se ha reportado una prevalencia 
de 41,2 por 100.000 habitantes (7), y en algunas 
regiones de Europa la prevalencia puede alcanzar 
los 322 casos por 100.000 (8).

Se presenta el caso de un paciente que desarrolló 
tuberculosis pulmonar e intestinal como resultado 
de la administración de infliximab en el tratamiento 
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de la enfermedad de Crohn y en quien, además, 
se presentó el fenómeno de reacción paradójica 
al desarrollar lesiones ganglionares durante su 
tratamiento contra la tuberculosis, manifestación 
que se presenta en 10 a 15 % de los casos de 
tuberculosis activa y cuyo manejo consiste en la 
continuación del tratamiento y la administración 
de esteroides en casos graves (2). Se presenta, 
asimismo, un análisis comparativo de los casos 
de tuberculosis asociados al uso de agentes anti-
FNTα reportados en Colombia durante los últimos 
diez años (9-14).

Descripción del caso

Se trata de un hombre de 68 años de edad, 
procedente de Cúcuta, con antecedentes de obe-
sidad de grado II (índice de masa corporal: 36,3 kg/
m2) y consumo crónico semanal de alcohol hasta la 
embriaguez durante cerca de 40 años. Su cuadro 
clínico se había iniciado tres años antes con la 
aparición de una lesión inflamatoria en el área 
perianal derecha, la cual evolucionó a una úlcera 
dolorosa de bordes mal definidos, con secreción 
purulenta y fétida, que días después se convirtió 
en un absceso perianal que requirió drenaje quirúr-
gico y tratamiento antibiótico. Durante los meses 
posteriores, aparecieron tres abscesos satélites 
que se acompañaron de diarrea con moco y san-
gre, urgencia para defecar y flatulencia, astenia, 
adinamia e hiporexia.

En la evaluación por coloproctología se eviden-
ciaron múltiples fístulas perianales; se tomaron 
biopsias de colon y recto, cuyo estudio evidenció 
un patrón histológico compatible con la enferme-
dad de Crohn. Con base en estos resultados y el 
cuadro clínico descrito, se diagnosticó enfermedad 
de Crohn perianal con fístulas (figura 1), y se inició 
tratamiento con 3.000 mg de mesalazina al día. Un 
mes después, se practicó fistulotomía y se continuó 
el manejo de las lesiones perianales con curaciones. 
Las lesiones residuales persistieron con presencia 
de material purulento y sangrado intermitente.

Dado que una radiografía de tórax previa se había 
interpretada como normal y que la prueba cutá-
nea de  derivado proteico purificado o tuberculina 
(Tuberculin  Purified Protein Derivative, PPD) fue 
negativa (3 mm), se prescribió un agente anti-FNTα 
(imfliximab, 5 mg por kg de peso, con ciclos en las 
semanas 0, 2 y 6, y repetición a las 8 semanas), con 
lo cual se logró una mejoría general de los síntomas.

Dos semanas después, el paciente presentó una 
recaída clínica (figura 1) caracterizada por astenia, 
adinamia, hiporexia, fiebre intermitente, diaforesis                                                                               
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nocturna y tos productiva, por lo cual acudió a 
urgencias donde se lo encontró en condiciones 
generales regulares, deshidratado, disneico, taqui-
cárdico e hipotenso. Este cuadro clínico se inter-
pretó como sepsis de posible origen respiratorio. 
En la tomografía computadorizada (TC) de tórax 
se observaron opacidades retículo-nodulares grue-
sas en ambos campos pulmonares. Tras 16 días 
de hospitalización bajo tratamiento antibiótico con 
amikacina y piperacilina-tazobactam, el paciente 
egresó con resolución del cuadro clínico y se le 
suspendió el infliximab.

Dos meses después, el paciente consultó por un 
cuadro clínico de 15 días de evolución muy similar 
al del ingreso inmediatamente anterior (figura 1), 
acompañado en esa ocasión de emesis, diarrea 
con moco y sangre, pérdida de peso (≈33 kg desde 
el inicio del cuadro), melenas y rectorragia. 

En el momento de la hospitalización, estaba en ma-
las condiciones generales, deshidratado, disneico, 
taquicárdico e hipotenso. Se inició manejo antibió-
tico con vancomicina y piperacilina-tazobactam, y 
se le trasfundieron dos unidades de glóbulos rojos. 

En la radiografía de tórax se apreciaron opacidades 
retículo-nodulares en ambos campos pulmonares 
(figura 2), hallazgos confirmados por TC (figura 
3). La baciloscopia seriada de esputo fue negativa 
para bacilos ácido-alcohol resistentes (BAAR), 
y en la colonoscopia y la ileoscopia practicadas 
se encontró ileítis, una tumoración ulcerada junto 
a la válvula íleocecal y una lesión ulcerada en el 
recto distal (figura 4 A y B). Se tomaron, entonces, 

biopsias de recto, colon e íleon cuyo estudio histo-
patológico informó un proceso inflamatorio granu-
lomatoso crónico constituido por granulomas poco 
estructurados en todas las muestras evaluadas. 
Con la coloración de Ziehl-Neelsen (ZN) se demos-
traron BAAR en todas las muestras (figura 5 A y 
B). Debido a estos hallazgos, se inició inmediata-
mente el tratamiento antituberculoso, además de 
la administración de mesalazina (4.000 mg al día). 

El análisis del tejido incluido en bloques de parafina, 
mediante reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) en busca de la secuencia de inserción 

Pérdida de peso ≈ 33 Kg

Periodo total ≈ 3 años

Radiografía de 
tórax normal

PPD negativa
(3 mm)

Biopsias de 
colon y recto 

Patrón histológico
compatible con 

enfermedad de Crohn

Ancas y ascas
no reactivas,
cultivo para

micobacterias
negativo

Ausencia
de mejoría

Mejoría
general

Leucocitosis, neutrofilia;
PCR 24 mg/l, serología

HIV y VHB negativas, BK
de esputo, coloraciones en

LBA y cultivos negativos

Manejo antibiótico,
resolución del cuadro y 
egreso después de 16 
días de hospitalización

Reactivación 
Similar al anterior

asociado con emésis,
diarrea con moco y 
sangre, melenas y

rectorragia

Endoscopia: ileítis
y tumoración 

ulcerada;
biopsias: 

inflamación
granulomatosa
crónica, BAAR

Confirmación
molecular 
(IS6110 

presente en 
todos los 
tejidos 

evaluados)
Cultivo positivo 
a las 8 semanas

Diagnóstico 
de ileocolitis
tuberculosa

Suspensión
de infliximab

Inicio
infliximab

Dos semanas Dos meses

Inicio
mesalazina

Diagnóstico de
enfermedad

de Crohn
fistulizante

perianal

Tratamiento 
anti TB 
durante 
6 meses

Resolución de
cuadro clínico

Ganancia 
de peso

Leucocitosis, neutrofilia;
PCR 32 mg/l, Hb 7g/dL
Radiografía de tórax: 

opacidades reticulonodulares, 
BK de esputo negativa

Inicio del
cuadro
clínico

Recaída
Astenia/adinamia,
hiporexia, fiebre,

diaforesis nocturna 
y tos producitva

Figura 1. Representación de los eventos relevantes del caso clínico descrito. 
VHB: virus de la hepatitis B; BK: baciloscopia; LBA: lavado broncoalveolar; BAAR: bacilos ácido-alcohol resistentes 

Figura 2. Radiografía simple de tórax con evidencia de 
opacidades retículo-nodulares en ambos campos pulmonares
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IS6110 (presente en el complejo M. tuberculosis), 
fue positivo en todos los especímenes, con lo 
cual se confirmó el diagnóstico de ileítis y colitis 
tuberculosa. El diagnóstico de tuberculosis pul-
monar se comprobó mediante el cultivo de esputo 
en medio de Ogawa-Kudoh, el cual fue positivo 
a la octava semana de incubación. El paciente 
evolucionó satisfactoriamente con el tratamiento 
antituberculoso, y los síntomas gastrointestinales 
y respiratorios desparecieron. 

En el inicio del segundo mes de tratamiento, 
apareció una tumoración submandibular similar a 
una adenomegalia (figura 6). Se practicó biopsia 
por escisión y de piel, cuya evaluación histopato-
lógica reportó compromiso dérmico por infiltrado 
linfohistiocitario con tendencia a la formación de 
granulomas, en tanto que la tinción de ZN mostró 
formas bacilares fragmentadas. La tumoración no 
requirió manejo adicional y se interpretó como una 
reacción paradójica.

El paciente culminó su tratamiento antituberculoso 
de seis meses, dos de tratamiento intensivo con 
cuatro medicamentos (rifampicina, isoniacida, pira-
zinamida y etambutol) y cuatro de mantenimiento 
(rifampicina e isoniacida). La administración de 
mesalazina continuó y, en el último control médico, 
se encontró remisión completa de los síntomas 
respiratorios y gastrointestinales, y ganancia de 10 
kg de peso. 

El presente caso se publica con la autorización              
del paciente.

Casos de tuberculosis asociados al uso de 
medicamentos anti-FNTα en Colombia

Con el propósito de conocer y discutir los casos de 
tuberculosis asociada con el uso de medicamentos 
anti-FNTα reportados previamente en Colombia, 
se adelantó una búsqueda bibliográfica de reportes 
de caso, empleando los siguientes términos de 
búsqueda: tuberculosis, TNF, anti-TNF y Colombia 
en Google Académico; tuberculosis, TNF y anti-TNF 
en los campos de título y resumen en la base de 
datos Scielo-Colombia, y tuberculosis, TNF y anti-
TNF en los campos de título y resumen, y Colombia 
en todos los campos en el buscador PubMed.                                                                                          
Se obtuvieron seis reportes que describían nueve 
casos (9-14) (cuadro 1).

Figura 3. Tomografía computadorizada de tórax de alta 
resolución, ventana para pulmón. En ambos campos pulmonares 
se observa disminución de la transparencia y engrosamiento de 
los tabiques interlobulillares debido a lesiones micronodulares 
distribuidas difusamente

Figuras 4. Fotografías endoscópicas de colon y recto. A. Sobre 
la válvula ileocecal se observa una tumoración ulcerada de 
aspecto polipoide e irregular. B. En el conducto rectal se observa 
una lesión ulcerada de un centímetro de diámetro (flechas), su 
centro es granular y presenta exudado fibrinopurulento

A

B
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Se analizaron en total diez casos de tuberculosis 
asociada con el uso de medicamentos anti-FNTα 
en diferentes ciudades de Colombia, ocho en 
mujeres y dos en hombres, con una media de 
edad de 50 años (rango: 33 a 72 años). En seis 
de los casos el tratamiento anti-FNTα se formuló 
por la presencia de artritis reumatoidea, en tres, 
por espondilitis anquilosante, en uno, por artritis 
reumatoidea y síndrome de Sjögren secundario, 
y en el caso aquí descrito, por enfermedad de 
Crohn. El tiempo de evolución de la enfermedad 
osciló entre uno y 20 años (cuadro 1).

Discusión

Hasta la fecha se ha aprobado el uso clínico de 
cuatro anticuerpos monoclonales ‘humanizados’ 
(infliximab, adalimumab, golimumab y certolizumab) 
y de un receptor soluble (etarnecept) con efectos 
anti-FNTα para el tratamiento de enfermedades 
inflamatorias mediadas por el sistema inmunitario 
(1,15).

El FNTα es una molécula con diversas funciones 
biológicas: tiene un papel fundamental en la reac-
ción inmunitaria a infecciones y al cáncer, y en la 
fisiopatología de muchas enfermedades mediadas 
por el sistema inmunitario (15). Se sabe que es 
fundamental en la reacción inmunitaria frente a 
bacterias intracelulares, y en el mantenimiento de 
la fisiología e integridad del granuloma, razón por 
la cual se cree que su antagonismo se asocia con 
un mayor riesgo de desarrollar tuberculosis (16).

Tal riesgo se hizo evidente en el curso de diversos 
estudios clínicos sobre el desarrollo de medicamen-
tos. En 1999, durante el estudio de Maini, et al.,                                                                                                                
sobre la utilidad del infliximab para el tratamiento 

A

B

Figura 5. A. Mucosa del colon comprometida por reacción 
granulomatosa en la lámina propia; se observa un granuloma 
poco formado y sin necrosis. Hematoxina y eosina, 4X. B. En el 
mismo tejido se aprecian BAAR (flechas). Ziehl-Neelsen, 100X

Figura 6. Tomografía de cuello con contraste. Sobre el músculo 
esternocleidomastoideo y bajo la glándula parótida, se observa 
una lesión nodular de centro hipodenso que capta anularmente 
el contraste (flecha). Los hallazgos descritos son indicativos de 
adenomegalia cervical izquierda.
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de la artritis reumatoidea resistente, un paciente 
desarrolló tuberculosis y falleció (17). En el clásico 
estudio de Keane, et al., en el 2001, se diagnosti-
caron 70 casos de tuberculosis en pacientes bajo 
tratamiento con infliximab alrededor del mundo (18). 
En algunos metaanálisis recientes, se encontró que 
el uso conjunto de otros medicamentos inmuno-
supresores, como el metotrexato y la azatioprina, y 
de agentes anti-FNTα aumentaba de manera sinér-
gica el riesgo de desarrollar tuberculosis, hasta 
13 veces más en quienes recibían el tratamiento 
combinado que en quienes solo recibían los medi-
camentos anti-FNTα (19).

Con base en la información de los sistemas de 
vigilancia, en los Estados Unidos se evidenció que 
la tasa de incidencia de tuberculosis en pacien-
tes con artritis reumatoidea aumentó de 6,2 por 
100.000 habitantes a 144 por 100.000 entre 
quienes recibían infliximab, y a 35 por 100.000 
habitantes en quienes recibían etanercept (20).

La incidencia de tuberculosis en pacientes bajo 
tratamiento anti-FNTα varía según los estudios 
y áreas geográficas: en España, por ejemplo, en 
un estudio de vigilancia activa se recopilaron los 
datos de 71 centros de información de un total de 

Tabla 1. Características de los casos analizados y del caso descrito en el presente artículo 

Variables Autores

Martínez, 
et al., 20059

Caballero, 
et al., 200610

Rojas, 
et al., 200711

Rojas, 
et al., 200711

Rojas, et 
al., 200711

Rojas, 
et al., 200711

Hidalgo, 
et al., 201012

Cano, 
et al., 201413

Insuasty, 
et al., 201414

Caso aquí 
descrito

Edad (años) 56 33 33 47 45 72 42 55 49 68

Sexo Mujer Mujer Mujer Hombre Mujer Mujer Mujer Mujer Mujer Hombre

Diagnóstico Artritis 
reumatoidea y 
síndrome de 
Sjögren

Artritis 
reumatoidea

Espondilitis 
anquilosante

Espondilitis 
anquilosante

Artritis 
reumatoidea

Artritis 
reumatoidea

Artritis 
reumatoidea

Artritis 
reumatoidea

Artritis 
reumatoidea

Enfermedad 
de Crohn

Tiempo de 
evolución

20 años 6 años 1 año 3 años 14 años 3 años 20 años 18 meses 7 años 3 años

Tratamiento 
previo

Medicamentos 
antirreumáticos 
modificadores 
de la 
enfermedad

Metotrexato, 
cloroquina, 
lefuromida

Metotrexato, 
esteroides

Metotrexato Metotrexato, 
AINE, 
cloroquina, 
esteroides

Esteroides Metotrexato, 
esteroides

Certolizumab Leflunomida, 
meloxicam

Mesalazina

Antecedente 
de tuberculosis

Sí, a los 
11 años

No 
reportado

No 
reportado

No 
reportado

No 
reportado

No 
reportado

No 
reportado

No 
reportado

No 
reportado

No

Vacunación 
con BCG

No reportado No reportado Sí Sí Sí Sí No 
reportado

No 
reportado

No 
reportado

Sí

Rayos X de 
tórax antes 
del tratamiento 
con agentes 
anti-FNTα

Normal Normal No 
reportado

No 
reportado

No 
reportado

No 
reportado

Normal Normal No 
reportado

Normal

PPD previa 
al tratamiento 
con agentes 
anti-FNTα

Sí, negativa Sí, negativa Sí, negativa Sí, negativa No 
reportado

No 
reportado

No se 
realizó*

Sí, positiva
(20 mm)

No 
reportado

Sí, negativa 
(3 mm)

Tratamiento 
para tuberculosis 
latente

No No No No No No No No No No

¿Hubo contactos? Sí Sí, hermana No conocido No conocido Sí No reportado No reportado No reportado Sí No conocido

Agente
anti-FNTα

Infliximab Adalimumab, 
etarnecept

Infliximab Infliximab Infliximab Adalimumab Adalimumab Certolizumab Adalimumab Infliximab

Periodo entre 
primera dosis 

de anti-FNTα 
y aparición de 
síntomas de 
tuberculosis

60 meses 10 meses 3 meses 24 meses 9 meses 24 meses 3 meses No reportado 4 años 3 meses

Forma de 
tuberculosis

Pulmonar Pulmonar Ganglionar Peritoneal Pulmonar Pericárdica Pleural Pulmonar Peritoneal y 
pleural

Pulmonar, 
intestinal y 
ganglionar

Baciloscopia Seriada, 
negativa

Positiva NA NA Positiva 
en lavado 
bronco-
alveolar

NA NA Seriada, 
negativa

NA Seriada, 
negativa

Criterio usado 
para el 
diagnóstico de 
la tuberculosis

Clínico, 
radiológico

Baciloscopia Histopatología 
y cultivo

Histopatología Cultivo Histopatología Histopatología Histopatología Histopatología Histopatología, 
cultivo y 
prueba de 
biología 
molecular

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; NA: no aplica; * Durante ese periodo la PPD no estaba disponible en el país. 
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1.540, y se estimó una incidencia de tuberculosis 
en pacientes que recibían infliximab de 1.893 por 
100.000 habitantes, frente a la reportada previa-
mente de 21 por 100.000 en la población general, 
y de 95 por 100.000 en individuos con artritis 
reumatoidea sin tratamiento anti-FNTα (21).

Por otro lado, en un estudio de la Food and Drug 
Administration (FDA) en el que se recolectó 
información sobre sistemas de registro de efectos 
secundarios a medicamentos, fue posible calcu-
lar tasas mundiales de tuberculosis de 20,7 por 
100.000 habitantes bajo tratamiento con etenercept 
y de 47,6 casos por 100.000 de quienes recibían 
infliximab (22). 

En un estudio prospectivo adelantado en Francia 
por Tubach, et al., se encontró una incidencia 
anual ajustada de tuberculosis de 9,3 (rango: 0,0 
a 9,4) por 100.000 individuos bajo tratamiento 
con etanercept, de 187,5 (rango: 0,1 a 374,8) por 
100.000 tratados con infliximab, y de 215,0 (rango: 
0,0 a 521,7) por 100.000 en aquellos en tratamiento 
con adalimumab, frente a una incidencia de 8,7 por 
100.000 en la población general (23).

En un estudio nacional que incluyó 10.712 indi-
viduos en tratamiento anti-FNTα en Inglaterra, 
Dixon, et al., encontraron que la tasa más alta de 
incidencia de tuberculosis se registró en quienes 
recibían tratamiento con adalimumab, con 144 
eventos por 100.000 personas por año, seguido 
de los tratados con infliximab, con 136 eventos por 
100.000 personas por año, y por último, en quienes 
recibían etanercept, con 39 eventos por 100.000 
personas por año. Asimismo, encontraron que el 
periodo promedio entre el inicio de la adminis-
tración de agentes anti-FNTα y el diagnóstico de 
tuberculosis, era de 13,4 meses con etanercept, 
de 18,5 meses con adalumumab y de 5,5 con 
infliximab (24). 

Es evidente que el riesgo fue mayor para aquellos 
pacientes que recibían anticuerpos monoclonales 
que para quienes recibían receptores solubles. En 
esta serie, el medicamento más frecuentemente 
usado fue el anticuerpo monoclonal infliximab, 
con cinco casos y un periodo promedio entre el 
inicio del tratamiento y el diagnóstico de tuber-
culosis de 19,8 meses (rango: 3 a 60); tres 
pacientes recibieron adalimumab, con un periodo 
promedio de 25 meses (rango: 3 a 48) entre su 
inicio y el diagnóstico de tuberculosis; un paciente 
recibió tratamiento combinado con adalimunab y 
etarnecept, y después de 10 meses del inicio, se 

le diagnóstico la enfermedad; en el caso de quien 
recibió certolizumab, el reporte no indica el periodo 
de diagnóstico de la tuberculosis. 

El caso aquí descrito es particularmente intere-
sante, pues el paciente fue tratado con el anticuerpo 
monoclonal infliximab, y el periodo comprendido 
entre el inicio del tratamiento y el cuadro clínico 
atribuido a la tuberculosis fue de los más breves 
reportados en esta serie (figura 1), ya que solo 
recibió dos ciclos del medicamento (dos semanas) 
(cuadro 1 y figura 1).

En cuanto a la forma de presentación de la 
enfermedad, las series publicadas muestran un 
gran porcentaje de tuberculosis extrapulmonar 
y diseminada, en comparación con el de tuber-
culosis pulmonar (80 %) en la población general. 
Tal es el caso del estudio de Keane, et al., en 
el que se registró que 31 % de los pacientes 
habían presentado tuberculosis pulmonar, 33 %, 
extrapulmonar, y 24 %, diseminada. En esa misma 
serie, en 20 % de los casos se reportó el uso 
reciente de esteroides y, en 40 %, de metotrexato 
más esteroides. Con respecto a la técnica de 
diagnóstico, la que más contribuyó fue el cultivo 
(57 %), seguida de la histopatología o la tinción de 
ZN (23 %), en tanto que con las pruebas de biolo-
gía molecular se diagnosticó el 3 % de los casos, y 
se detectó exposición reciente a la tuberculosis en 
dos casos (18).

En la presente serie, en cuatro casos se presentó 
enfermedad pulmonar, en cuatro, extrapulmonar, y 
en dos hubo compromiso de dos o más órganos 
(tuberculosis diseminada), entre ellos, el del caso 
aquí descrito, en quien se documentó compromiso 
pulmonar, intestinal y ganglionar. Entre las 
técnicas usadas para el diagnóstico, aunque el 
número de eventos descritos no permite hacer un 
análisis profundo, el comportamiento difiere del 
previamente descrito en otros estudios (cuadro 1). 
En seis casos, incluido el que aquí se presenta, 
se aplicó la prueba de PPD antes del inicio del 
tratamiento con anti-FNTα, y solo en uno se 
registró una medida interpretada como positiva (20 
mm); este paciente no recibió tratamiento para la 
tuberculosis latente, se le trató con certolizumab y, 
posteriormente, desarrolló tuberculosis pulmonar.

La mayoría de los casos de tuberculosis asociados 
al uso de medicamentos anti-FNTα, se debe a 
la reactivación de una tuberculosis latente (25). 
Como se mencionó anteriormente, usualmente 
los casos ocurren al inicio del tratamiento, como lo 
describieron Wallis, et al., al encontrar una tasa de 
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desarrollo de tuberculosis superior a 80 por 100.000 
durante los primeros 90 días de tratamiento con 
infliximab, la cual disminuyó a 15 por 100.000 entre 
los 91 y 180 días y fue inferior a 5 por 100.000 
personas después de los 271 días (20). En la serie 
aquí analizada, dos de los cinco pacientes que 
recibieron infliximab, incluido aquel cuyo caso se 
presenta, desarrollaron la enfermedad alrededor 
de los 90 días después de la primera dosis.

La detección y el tratamiento de la infección latente 
son, sin duda, la mejor estrategia para evitar el 
desarrollo de tuberculosis en pacientes con factores 
de riesgo (26), como los infectados por HIV (27), 
los diabéticos (28) y, evidentemente, quienes reci-
ben tratamiento anti-FNTα (1). Sin embargo, actual-
mente no existe una prueba de referencia para el 
diagnóstico de la infección tuberculosa latente (26).

Hay dos metodologías para detectar la tuberculosis 
latente y la ‘evidencia’ clínica muestra que ambas 
son aceptables, pero no perfectas. Con ninguna de 
las dos técnicas se puede diferenciar objetivamente 
entre la tuberculosis activa y la latente, distinguir 
entre reactivación o reinfección, ni tampoco brin-
dar información con respecto a las distintas fases 
de la infección por M. tuberculosis (26). 

Por un lado, está la prueba de PPD, ampliamente 
conocida y utilizada, que comúnmente se usa en 
Colombia y, por otro, los ensayos de medición 
de producción de interferón gamma (Interferon γ 
Relase Assays, IGRA), los que ya se encuentran 
disponibles en varias instituciones de alta com-
plejidad en el país.

Es poca la sensibilidad de las dos pruebas cuando 
se usan en individuos con alteraciones inmuno-
lógicas como los aquí analizados, y tienen un 
bajo valor predictivo positivo (2,7 %; IC95% 2,3-
3,2) de la progresión a la enfermedad activa (29). 
No obstante, para detectar la infección latente, 
se toman como base los resultados positivos en 
alguna de las dos pruebas mencionadas en indi-
viduos sin síntomas de enfermedad activa (25).

Durante años, el pilar del tratamiento de la 
tuberculosis latente ha sido la administración de 
isoniacida diariamente durante un periodo de seis 
a 12 meses. En algunos estudios también se ha 
demostrado la eficacia de esquemas terapéuticos 
semanales directamente observados de isoniacida 
más rifapentina durante tres meses (25). En varios 
estudios, se sugiere que la detección y el trata-
miento de la tuberculosis latente antes del inicio 
la administración de agentes anti-FNTα, previene 

efectivamente la reactivación de la enfermedad, 
con una eficacia reportada de entre 60 y 90 % 
(1,11,30).

Sin embargo, en algunos estudios se ha descrito el 
desarrollo de tuberculosis durante el tratamiento, 
incluso en pacientes que lo habían recibido para 
la forma latente, por lo cual variables como el 
cumplimiento y la duración han demostrado ser 
fundamentales (31). Por otro lado, también los 
episodios de infección posteriores a la tamiza-
ción, así como la reactivación de una infección no 
detectada mediante las pruebas disponibles, son 
posibles explicaciones de este fenómeno. 

Recientemente, en un trabajo adelantado en Colom-
bia en el cual se analizó el seguimiento con PPD en 
una cohorte histórica de pacientes con enfermedad 
reumática, se encontró que el 23,5 % (12 de 51 
casos) presentaba conversión de PPD (de negativa 
a positiva) durante el tratamiento con medicamen-
tos anti-FNTα (32). Tales hallazgos suponen la 
necesidad de estudiar estrategias de tamización, 
periódicas y, ojalá, duales (PPD e IGRA).

Órganos académicos como el American College of 
Rheumatology, la Sociedad Española de Neumo-
logía y Cirugía Torácica, la Sociedad Española de 
Patología Digestiva y la Sociedad Española de 
Reumatología, entre otras, recomiendan repetir la 
tamización con PPD o IGRA cuando la exploración 
inicial ha sido negativa, cuando solo hay cambios 
en la sintomatología clínica, o tras una posible expo-
sición a M. tuberculosis (33,34).

Por otra parte, en otro estudio reciente en Colom-
bia, se encuestaron especialistas en el manejo 
de enfermedades intestinales inflamatorias, entre 
ellas la enfermedad de Crohn, y se indagó sobre 
su conducta en los pacientes que requieren trata-
miento biológico, y se encontró que solo el 40 % 
de los médicos encuestados ofrecían tratamiento 
profiláctico para la tuberculosis latente antes de 
iniciar la administración de medicamentos anti-
FNTα (35). Esto sugiere que puede haber una 
subestimación del riesgo por parte del clínico o, 
incluso, desconocimiento, conclusión a la que tam-
bién llegaron los autores del estudio colombiano 
antes mencionado (32).

Es evidente, entonces, la necesidad de descartar 
la tuberculosis latente en aquellos individuos en los 
que se va a iniciar el tratamiento con agentes anti-
FNTα. No hay ‘evidencia’ clínica suficiente para 
sugerir que los IGRA son superiores a la PPD en 
la detección de la tuberculosis latente en pacientes 
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con enfermedades inflamatorias mediadas por el 
sistema inmunitario, quienes se beneficiarían del 
tratamiento profiláctico (28). No obstante, debido 
a las especiales características de los IGRA, hay 
una tendencia internacional a usarlos en lugar de 
la PPD. 

En un estudio prospectivo de Chang, et al., de 
107 pacientes con un seguimiento promedio de 
18 meses, se recomienda que, en países donde 
la prevalencia de tuberculosis sea intermedia y la 
aplicación de la vacuna BCG sea obligatoria en el 
momento del nacimiento, como en Colombia, se 
debe usar IGRA en lugar de PPD para detectar la 
forma latente en individuos con enfermedades infla-
matorias mediadas por el sistema inmunitario antes 
de iniciar el tratamiento con agentes anti-FNTα.

Por otro lado, en algunos estudios se sugiere que, 
en países con prevalencia moderada y alta, o en 
pacientes con factores de riesgo para tuberculosis, 
se debe usar una estrategia que incluya ambas 
pruebas, lo cual podría mejorar la sensibilidad (37).

Por último, independientemente de si se usan uno 
o ambos métodos, es fundamental recordar que 
tanto los IGRA como la PPD son ayudas diag-
nósticas y que una aproximación razonable debe 
incluir el análisis integral de la historia clínica del 
paciente, especialmente lo que hace referencia a 
sus antecedentes y factores de riesgo, utilizando 
herramientas de predicción del riesgo multivariado, 
tal como la desarrollada por Menzies, et al. (38). 
Esta última puede favorecer la detección de la 
tuberculosis latente y, por consiguiente, su trata-
miento, en pacientes en quienes deba iniciarse 
la administración de agentes anti-FNTα (está dis-
ponible en: http://www.tstin3d.com/en/calc.html).
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