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RESUMEN

Obijetivo: La Tuberculosis es una enfermedad endémica prevenible y curable, la
cual genera casi 10 millones de casos en el Gltimo afio, no todas las personas
expuestas al agente causal presentan la enfermedad, hay un grupo pacientes en la
cuales el bacilo permanece en fase de latencia, llamada Tuberculosis Latente (TBL)
y que, en paciente inmunosuprimidos, como los que padecen Artritis Reumatoide,
pueda reactivarse y generar la enfermedad. En base a lo mencionado, el presente
estudio tiene como objetivo, Determinar la Prevalencia de Tuberculosis Latente
(TBL) en los pacientes con Artritis Reumatoide en terapia inmunosupresora en el
Hospital Cayetano Heredia. Material y métodos: Este es un estudio descriptivo,
observacional y transversal, metodologia que nos permite medir y comparar ambas
variables en pacientes con tratamiento inmunosupresor y el mejor método para
valorar la Tuberculosis latente (TBL), los pacientes seleccionados previamente se
les realizara un cuestionario, tomandose muestras de para el test de QuantiFERON
TB Gold Plus en tubo, y posteriormente la prueba de Tuberculina (TST). La
informacion obtenida fue procesada mediante tablas descriptivas de medida
absoluta, relativa, de medias y desviaciones para las variables de tipo cuantitativo,
asi mismo se realizo el célculo de la prevalencia global e individual de cada
variable, considerando un intervalo de confianza igual al 95% de prevalencia;
finalmente, se realiz6 un analisis descriptivo para las variables con el objetivo de

brindar consistencia a los resultados, utilizando la prueba exacta de Fisher.

Palabras clave: Tuberculosis Latente, Prueba de Tuberculina, QuantiFERON TB.



I. INTRODUCCION

En la década de los noventa, la tuberculosis fue declarada como una emergencia
global por la OMS, actualmente dicha enfermedad es la responsable de que en el
2020 el namero de personas que lo padecieron fue de 9,9 millones de personas
alrededor del globo, de los cuales alrededor de 5,5 millones hayan sido de género
masculino y 3,3 millones de género femenino y en una proporcién mas pequefia 1,1
millones hayan sido nifios. Por ende, es notable la preocupacion concerniente con

esta enfermedad, debido a que no discrimina por paises o grupos de edad. (1)

La exposicion al agente causal, el Mycobacterium tuberculosis, provoca alrededor
del 10% de la poblacion expuesta. En el 90% de la poblacion expuesta restante, la
respuesta inmune inhibe la multiplicacion del M. tuberculosis, y aproximadamente
un 40% de las personas expuestas, estos bacilos tienen la capacidad de subsistir en
condiciones en las que no pueden replicarse, provocando asi, la infeccion
denominada tuberculosis latente (TBL). Estos pueden reactivarse si se altera la
respuesta inmune (2), entonces la TBL es un estado de respuesta inmunitaria
persistente al estimulo producido por los antigenos del Mycobacterium

tuberculosis, sin manifestaciones clinicas de enfermedad activa. (1, 3,4)

Es importante resaltar que, actualmente, no hay existencia de un Gold standard que
permita diagnosticar el TBL. Las pruebas disponibles actualmente nos permiten
solamente evidenciar la respuesta inmune frente al M. tuberculosis, sin detectar la
presencia del micobacterium, ni la carga bacilar y tampoco nos permite diferenciar

entre una TBL y una TB activa. (5)



La exposicién al agente causal, el Mycobacterium tuberculosis, causa la
enfermedad en cerca del 10% de la poblacion expuesta. En el 90% de la poblacion
expuesta restante, la respuesta inmune inhibe la multiplicacion del M. tuberculosis,
y aproximadamente un 40% de las personas expuestas, estos bacilos pueden
permanecer en una condicion que no les permite replicarse, generandose asi la
infeccion denominada tuberculosis latente (TBL). Estos bacilos inactivos pueden
reactivarse si se altera la respuesta inmune (2), entonces la TBL es un estado de
respuesta inmunitaria persistente al estimulo producido por los antigenos del
Mycobacterium tuberculosis, sin manifestaciones clinicas de enfermedad activa. (1,

3,4)

Es importante resaltar que, actualmente, no existe un Gold standard para el
diagnostico de TBL. Las pruebas disponibles actualmente nos permiten solamente
evidenciar la respuesta inmune frente al M. tuberculosis, sin detectar la presencia
del micobacterium, ni la carga bacilar y tampoco nos permite diferenciar entre una

TBL y una TB activa. (5)

Actualmente, no existe una cura para la AR. Sin embargo, el tratamiento con
medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad (DMARD, por sus
siglas en inglés) puede ayudar a aliviar los sintomas, mantener la funcionalidad y

ayudar a prevenir dafos en las articulaciones. (15,17)

La reactivacion de la TBL en pacientes inmunosuprimidos se da principalmente por
la continua pérdida de la contextura y funcién del granuloma, que juega un rol
importante en la contencion inmunoldgica de los bacilos en fase de latencia en el

huésped. (6,14)



Con el uso de inhibidores de TNF en el actual tratamiento de la AR se podria crear
un mayor riesgo de activacion de la TB que el uso de otro farmaco
inmunosupresor. Se sabe que los inhibidores de TNF facilitan la progresion de TBL
a TB activa al inhibir la maduracion del fagosoma e inducir la apoptosis de las
células T, la citotoxicidad dependiente del complemento v la citotoxicidad mediada
por células dependiente de anticuerpos, aumentando la susceptibilidad para la

reactivacion de la Tuberculosis. (7, 8,11).

El estudio realizado por Claudia Mora y colaboradores (2021) concluyé que la
prevalencia de TBL mediante el Test de tuberculina (TST) en pacientes con AR
mas propensos a terapia bioldgica es alta 18,3%, en relacion a otros estudios
realizados (10). En el sur de California, area de alta prevalencia de TB en los EE.
UU, se realizo un estudio para evaluar el desarrollo de TBL en pacientes que llevan
a cabo su tratamiento con inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNFa-I),
mediante la prueba de QuantiFERON-TB Gold, encontrandose que un 9.4% de los

pacientes evaluados desarrollo TBL. (13)

En el Pert, Dario Ponce de Leon y colaboradores, publico en el 2008 un ensayo
comparativo de QuantiFERON-TB Gold In-Tube con la prueba cutanea de la
tuberculina (TST) para la deteccion de la TBL en personas con AR en una poblacién
endémica de TB, encontrandose que el ensayo QuantiFERON-TB Gold In-Tube fue
mas precisa que la TST en pacientes con AR, pero no podemos determinar la

sensibilidad absoluta de ambas pruebas.



La importancia de esta investigacion acerca de la TBL, radica en el riesgo de
reactivacion de las diferentes infecciones por la supresion del sistema inmune;

ademas del poco conocimiento del metabolismo del bacilo en fase de latencia.

Por lo expuesto recientemente se pone en evidencia la importancia del presente
estudio, el cual permitird determinar la Prevalencia de TBL en paciente con Artritis
Reumatoide con tratamiento inmunosupresor, tanto biolégico como no bioldgico en
el Hospital Cayetano Heredia, lo que permitiria poder desarrollar estrategias para
el tratamiento y profilaxis de estos pacientes y asi poder evitar la reactivacion de la

enfermedad mas adelante.



Il. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la Prevalencia de Tuberculosis Latente (TBL) en los pacientes con
Artritis Reumatoide en terapia inmunosupresora en el Hospital Cayetano Heredia.

Objetivos especificos

a) Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con Tuberculosis
latente de Enero a Julio del 2021 segun valor del PPD y dela Prueba de
QuantiFERON-TB Gold Plus.

b) Comparar los casos de Tuberculosis Latente entre los pacientes con Artritis
Reumatoide que reciben terapia inmunosupresora con farmacos No Biologicos
versus Biologicos.

c) Comparar los resultados obtenidos utilizando la prueba de tuberculina (PPD) y
el QuantiFERON-TB Gold Plus.

d) Determinar el mejor método diagnostico de TBL en una poblacion con alta

incidencia de Tuberculosis.



I1l. MATERIALES Y METODO

A) Disefio del estudio

Este es un estudio descriptivo, observacional y transversal, la que nos permite medir
y comparar las variables en pacientes con tratamiento inmunosupresor y el mejor

metodo para valorar la Tuberculosis latente (TBL).

B) Poblacién

Poblacién de estudio

Pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide confirmada, segun los criterios

establecidos, y que vienen recibiendo tratamiento inmunosupresor y viene

controlandose por consultorio externo.

CRITERIOS DE ADMISION

Criterios de Inclusion

Pacientes con edad mayor o igual de 18 afios.
Pacientes que firmen el consentimiento informado.
Pacientes con Artritis Reumatoide con Terapia inmunosupresora con un tiempo no

menor de 3 meses.

Criterios de Exclusion

Paciente con Tuberculosis activa.
Paciente con estudio de PPD positivo (>10 mm) o prueba de QuantiFERON-TB

Gold Plus positivo previo.



- Pacientes con hallazgos radiograficos de lesiones secundarias a Tuberculosis

pulmonar.

- Pacientes con otras Enfermedades Autoinmunes.

C) Muestra

Tamaro de muestra

Debido a que no hay estudios previos en los que se haya determinado la presencia

de Tuberculosis Latente (TBL) en pacientes con Artritis reumatoide, se tomara por

conveniencia una muestra de 60 pacientes atendidos en consultorio de

Reumatologia del Hospital Cayetano Heredia, en el periodo de Enero a Julio del

2023

D) Definicion operacional de variables

antigeno especifico TB > 0.35

Ul/mly > 25% del tubo blanco

DEFINICION
TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE OPERACIONAL VARIABLE | MEDICION
Datos obtenidos de la prueba
del QuantiFERON TB Gold
Tuberculosis Plus en Tubo.
Latente o _
Positivo: Tubo blanco (Nil Cualitativa Nominal
(TBL) control) <8.0UI/ml. Tubo con




(control), y Tubo con mitdgeno

cualquier valor.

Negativo: Tubo blanco (Nil
control) <8.0UIl/ml. Tubo con
antigeno especifico TB < 0.35

Ul/ml 6 Tubo con antigeno
especifico TB > 0.35 Ul/ml y

< 25% del tubo blanco

(control)

Tubo con mitégeno > 0,5

Ul/ml

Indeterminado: (Tiene dos

formas de lectura) Primera,

Tubo blanco (Nil control)
<8.0UI/ml Tubo con antigeno
especifico TB es < 0.35 Ul/ml

0 Tubo con antigeno

especifico TB es > 0.35 Ul/ml
y <25% del tubo blanco

(control)

< 25% del tubo blanco

(control)
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Segunda, Tubo blanco (Nil

control) > 8.0Ul/ml

Con cualquier valor en el Tubo
con antigeno especifico y el
Tubo con mitégeno también

con cualquier Valor.

Tuberculosis

Prueba de Mantoux (PPD)

L atente Cualitativa Nominal
Positivo PPD > 10 mm
(TBL)
Edad Cuantitativa Razon
Sexo Cualitativa Nominal
Datos obtenidos de la
entrevista realizada a los
Lugar de i . .
. pacientes Cualitativa Nominal
procedencia
Grado de o )
y Cuantitativa Nominal
Instruccidon
Hidroxicloroquina Cualitativa Nominal
Tratamiento | Leflunomida Cualitativa Nominal
Actual Metotrexate Cualitativa Nominal
Azatioprina Cualitativa Nominal
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Corticoides Cualitativa Nominal

Adalimumab Cualitativa Nominal
Tocilizumab Cualitativa Nominal
Rituximab Cualitativa Nominal

E) Procedimientos y Técnicas

Etapa 1: La primera etapa del estudio, se realiza la entrevista de manera individual
a cada paciente mediante un cuestionario. Por tanto, se planificaran visitas
semanales al consultorio del servicio de Reumatologia, con la finalidad de invitar a
participar del presente estudio a los pacientes, pidiendo su consentimiento de
manera informada asi como la disponibilidad para que pueda completar el

cuestionario.

El instrumento en cuestion, estara dividido en dos secciones. En la primera, se hacen
preguntas generales en relacion al perfil del participante. En la segunda parte se
preguntara sobre datos epidemiolédgicos, donde se recopilaran datos demograficos,
incluido el sexo, la edad, las enfermedades subyacentes que puedan presentar,
el estado de vacunacion con BCG y otros factores de riesgo de TBL, como tener

antecedentes de enfermedad tuberculosa o contacto con pacientes tuberculosos.

Etapa 2: La segunda etapa comprendera la extraccion de una muestra de sangre a
los participantes mediante el test de QuantiFERON-TB Gold Plus en tubo, y

posteriormente la prueba de Tuberculina (PPD).

12
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Etapa 3: La tercera etapa consistird en determinar si el paciente presenta indicios
de tuberculosis latente a través de una radiografia de torax, la cual sera analizada

por un médico radiélogo especializado.

F) Aspectos éticos del estudio

Con la finalidad de proteger la identidad del paciente, no se hara uso de datos
personales o que puedan delatar su identidad como nombres, nimero de HCL o de
cualquier otra indole similar; para tal efecto, seran asignados codigos para cada uno
de los pacientes con la finalidad de poder procesar la informacion sin evidenciar su
identidad, por ende, el participante para la presente investigacion tendra libre
albedrio en relacion a su inclusion o exclusion en el estudio mediante su
consentimiento informado firmado. Por ultimo, el proyecto debe ser aprobado
cumpliendo con todo el reglamento conforme lo indicado por el Comité
Institucional de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y del Hospital

Nacional Cayetano Heredia.

G) Plan de analisis

Se disefiara una base de datos de Excel, la cual sera validada por expertos.
Posteriormente, los datos seran ingresados a una plantilla con la finalidad de realizar
una limpieza a la base de datos en caso se encuentren incongruencias como
preguntas mal llenadas o incompletas que puedan entorpecer el andlisis estadistico
de los datos. Una vez realizado el proceso descrito anteriormente, se procedera a
ingresar los datos al programa estadistico SPSS para concluir con el procesamiento

y tabulacion de datos.
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Los datos serdn presentados mediante tablas de frecuencia tomando en
consideracion valores como la frecuencia absoluta y relativa, asi como otros
estadisticos descriptivos como la media y desviaciones que brindara un analisis mas
detallado de las variables cuantitativas, por Gltimo, se calculara la prevalencia total
e individual de las variables, teniendo en consideracién un intervalo de confianza
del 95% de la prevalencia. Por Gltimo, se ejecutara un analisis de nivel descriptivo,

explorando la consistencia de los datos a través de la prueba exacta de Fisher.
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V. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO

Fuente: Tendra dos partes, por un lado, AUTOFINANCIADO, y por otro lado se

contara con el apoyo de la ONG SOCIOS EN SALUD, que se encargara de procesar

los resultados del QuantiFERON TB Gold Plus.

CRONOGRAMA
2023 Enero | Julio | Agosto | Septiembre | Octubre | Noviembre |Diciembre
Recoleccion

de pacientes

Elaboracion
del protocolo

Recoleccién

de datos

Estadistica

Elaboracién de

manuscrito

18




ANEXOS

Anexo N°1: Ficha de recolecciéon de datos

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

INFECCION TUBERCULOSA LATENTE EN PACIENTES CON
TERAPIA INMUNOSUPRESORA - HOSPITAL CAYETANO HEREDIA
2023

DATOS DEL PACIENTE

Cddigo Asignado

Edad

Sexo

Grado de Instruccion

Lugar de Procedencia

ANTECEDENTES PATOLOGICOS

Diabetes Mellitus Hipertension Arterial Hipotiroidismo
Asma Bronquial Neoplasia Tuberculosis
VIH Fumador Alcoholismo
OTROS:

SINTOMAS AL MOMENTO DE LA ENCUESTA

Fiebre ( ) Tos> 14 dias( ) Expectoracion ( ) Dolor de garganta ( )
Fatiga ( ) Diarrea( ) Disnea ( ) Hemoptisis ( )
Sudoracion Nocturna () Baja de Peso ( )

MEDICACION RECIBIDA

Azatioprina Metotrexate Leflunomida
Ciclofosfamida Corticoides AINES
Adalimumab Rituximab Tocilizumab
CONTACTO TBC Sl NO
PRUEBA DE BCG Sl NO
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_Anexo N°2: Consentimiento Informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Mediante la presente se le invita cordialmente a participar en el estudio:
“Tuberculosis Latente en pacientes con diagndstico de Artritis Reumatoide
gue reciben tratamiento Inmunosupresor en el Hospital Cayetano Heredia”,
el cual estard a cargo del médico: Erick Martin Aljovin Mathey, a través de la

Universidad Peruana Cayetano Heredia y para lo cual se solicita su autorizacion.

El uso de tratamiento inmunosupresor en pacientes con Artritis Reumatoide, tiende
a predisponer a la reactivacion de infecciones graves y oportunistas como
consecuencia del déficit de la inmunidad celular. Una de las infecciones bacterianas
maés frecuente en nuestro medio es la Tuberculosis, por lo que el proposito del
estudio es identificar si existe infeccidn tuberculosa latente en pacientes bajo terapia
inmunosupresora asi como su posibilidad de desarrollarla en un futuro,

caracterizando clinica y epidemiolégicamente a pacientes bajo este tratamiento.

Siacepta participar en el presente estudio, éste consistira en dos sesiones: la primera
sera para recoleccion de datos personales por medio del llenado de una ficha de
recoleccion de datos, la segunda sesidn consistira en la extraccion de 8cc de sangre,
la cual sera identificada con un codigo personalizado y analizada en un laboratorio
especializado; y la realizacion de la prueba de Tuberculina, ésta se hace inyectando
0.1 ml de un derivado proteico purificado de tuberculina (PPD, por sus siglas en

inglés) en la cara anterior del antebrazo. La inyeccién es intradérmica. A las 72
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horas de realizada la prueba se realizara una evaluacion y lectura por la enfermera
del programa, y la toma de una radiografia de térax, dichos procedimientos no
pondran en riesgo su integridad, asi como su salud fisica y mental. Dichos

procedimientos no seran financiados por el participante.

En el estudio participaran Unicamente pacientes con diagndstico confirmado de
Artritis Reumatoide, que estén recibiendo terapia inmunosupresora. La asistencia a
las sesiones programadas, son la que determinaran su participacion en el estudio, si
faltase a alguna sesion o no cumpliera con los criterios de inclusion serd informado

de su rechazo para la participacion de esta investigacion.

El beneficio del estudio es determinar la prevalencia de la infeccion tuberculosa
latente en pacientes reumatologicos bajo terapia inmunosupresora y cOmo ésta
podria influir en el desarrollo de la tuberculosis en el futuro, con el objetivo de
sentar bases enfocadas en dirigir estrategias y medidas de profilaxis para los

pacientes con terapia inmunosupresora e infeccion tuberculosa latente.

La participacion en el presente estudio es totalmente voluntaria, pudiendo retirarse
del estudio en cualquier momento si asi lo desea, ya que no se le obligara a realizar
algin procedimiento que dafie de alguna manera su integridad, su salud fisica y
emocional. La participacion en el estudio no serd remunerada. Una vez culminada
las etapas del estudio se le entregaran de manera personal los resultados, los cuales

seran anonimos y de caracter privado, solo seran utilizados con fines de la
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investigacion, quedando asi a disposicion del responsable del proyecto, quien

tomara las medidas necesarias para el correcto resguardo de la informacion.

El presente estudio al haber sido autorizado por la Universidad Cayetano Heredia,
si en algun momento del estudio usted decide retirarse o presenta alguna molestia
con respecto a la evaluacion, podra informarle al investigador Dr. Erick Martin

Aljovin Mathey, o al asesor Dr. Enrique Sergio Valdivia NUfez.

He leido detenidamente el presente consentimiento informado y me ha quedado
claro de mi participacion voluntaria en la presente investigacion, también he podido
hacer preguntas acerca de la misma y de los beneficios que tendra hacia mi persona,
las cuales me han quedado claras y no tengo duda alguna, asi como se me ha
explicado que mi participacion es totalmente voluntaria y que me puedo retirar de
la investigacion en cualquier momento que desee asi como puedo negarme a

participar en la misma.

Si( ) No( ) Consiento voluntariamente participar en el presente estudio.

Nombre y Apellidos:

Investigador Principal Asesor
Dr. Erick Martin Aljovin Mathey Dr. Enrique Sergio Valdivia NUfiez

celutar: Celutar: SN
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