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Resumen:

Introduccion: Los pacientes con lupus eritematoso sistémico (LES) presentan
anomalias en el sistema inmune producidas por el proceso de la enfermedad o por la
terapia inmunosupresora que reciben, siendo susceptibles a mayor riesgo de
enfermedades infecciosas como la tuberculosis (TBC). Objetivo: Determinar la
frecuencia de presentacion de la enfermedad tuberculosa en pacientes con LES.
Materiales y Método: Estudio descriptivo en el que se incluyen a 100 pacientes con
el diagnostico de LES atendidos entre los afios 2006 al 2015 en el servicio de
Inmunologia y Reumatologia del Hospital Cayetano Heredia, seleccionados mediante
muestreo aleatorio simple. Los datos fueron recolectados de las historias clinicas
mediante una ficha y analizados mediante el programa SPSS. Resultados: Se
encontraron 10 casos de TBC en 100 (10%) pacientes con LES, de los cuales 8
casos presentaron TBC pulmonar y 2 casos TBC extrapulmonar. Se encontré una
mayor frecuencia de uso de dosis de corticoides moderada- alta (>10 mg/dia de
prednisona) (p=0. 045) y uso de ciclofosfamida (p=0.023) en el grupo de pacientes
que desarroll6 TBC. Asimismo, existe relacion entre la presencia de un contacto y
el antecedente de TBC para el desarrollo de la enfermedad. Conclusiones: La
frecuencia de enfermedad tuberculosa entre los pacientes con LES atendidos entre
2006-2015 en el servicio de Reumatologia del HCH es del 10%. EIl desarrollo de
TBC en este grupo de pacientes con LES se relaciond con el tratamiento con
ciclofosfamida, dosis de corticoides equivalentes a mas de 10 mg/dia de
prednisona, al antecedente de contacto TBC e historia de TBC previa.

Palabras claves: Tuberculosis, Lupus eritematoso sistémico, ciclofosfamida,

corticoides.



Summary

Introduction: Patients with Systemic Lupus Erythematosus (SLE) show anomalies
in their immune system that can be originated either by the disease itself or by the
immunosupressive therapy, which causes higher risk for infectious diseases like
tuberculosis. Objective: To determinate the frequency of tuberculosis in patients
with SLE. Patients and methods: Descriptive study which includes 100 patients
with SLE who attended the Rheumatology Service of Hospital Cayetano Heredia in
the years 2006-2015. Data was collected from each patient's medical record using a
datasheet and analyzed through the statistical program SPSS. Results: A frequency
of 10 % of TBC in patients with SLE was found. In the patients with TBC, 8 had
lung disease and 2 had extrapulmonary involvement. We found a higher frequency
of use of moderate-high corticosteroid doses (>10 mg/day of prednisone) (p=0.045)
and the use of cyclophosphamide (p=0.023) in the group of patients which
developed TBC. There is a relationship between the presence of a contact and the
antecedent of TB for the development of the disease. Conclusions: The frequency
of TBC in patients with SLE who attended the Rheumatology service in the years
2006-2015 is 10%. The appearance of TBC is associated to doses of prednisone
higher than 10 mg/day, administration of cyclophosphamide, contact with a person

with TBC and history of TBC in the past.

Key words: Tuberculosis, Systemic Lupus Erythematosus, corticoids,

cyclophosphamide



1. Introduccion:

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad cronica en la que se afectan
maltiples organos y tejidos debido a una respuesta inmune anormal, la cual incluye
hiperreactividad e hipersensibilidad a linfocitos T y B y una regulacién inefectiva de la
respuesta de anticuerpos. Esta enfermedad afecta principalmente a mujeres de edad
reproductiva y se ha encontrado relacion con factores genéticos, ambientales y
hormonales (1,2).

Los pacientes con LES tienen un mayor riesgo de contraer enfermedades infecciosas en
comparacion con la poblacién general (3-6). En una cohorte de pacientes
latinoamericanos seguidos por 20 afios, se concluyd que la primera causa de muerte en
pacientes con LES fueron las infecciones asociadas a reactivacion de enfermedad (7).
Esta mayor prevalencia de infecciones en pacientes con LES se puede deber a diversas
alteraciones del sistema inmune, propias de la enfermedad y como efecto adverso de los
farmacos utilizados para su tratamiento (4,6). En los procesos que involucran a las
células T, los linfocitos T colaboradores hacen posible la produccion de autoanticuerpos
IgG de alta afinidad; esta clase de autoanticuerpos estan intimamente ligada al dafio
tisular en LES (8). Por otro lado, también se ha descrito déficit del complemento,
asplenia funcional y déficit funcional y en cantidad de celulas T, condicionando una
mayor susceptibilidad a infecciones por micobacterias (9).

Una de las infecciones que causa mayor preocupacion por el aumento de susceptibilidad
en pacientes con LES es la infeccion por Mycobacterium tuberculosis, sobre todo en
paises donde es endémica (3, 10). La infeccién por Mycobacterium tuberculosis es
inicialmente controlada por la mayoria de las personas, por accion del sistema inmune

que ayuda a que esta bacteria permanezca en estado latente, pudiendo reactivarse



posteriormente, cuando se produzca una disminucién de la respuesta inmune celular

(11).

En el Per(, en el afio 2010, segln estadistica de Oficina General de Estadistica e
Informética del Ministerio Nacional de Salud (MINSA), se diagnosticaron 32,477 casos
de tuberculosis (TBC) en todas sus formas, de los cuales 28,297 fueron casos nuevos.
Estas cifras traducidas en término de tasas (por 100,000 Hab.) correspondieron
respectivamente a una morbilidad total 110.2 y una incidencia total 96.1 (11). Las
frecuencias de enfermedad tuberculosa en pacientes con LES varia desde 0% hasta
13.8%, dependiendo del lugar donde se realizo el estudio (3,12-16). Se reporta que la
prevalencia de tuberculosis en personas con LES es mayor que la de la poblacién
general (16). Dentro de los estudios nacionales, en el Hospital Cayetano Heredia
(HCH), Berrocal y Calvo encontraron una prevalencia de 5% en el periodo 1969-1984 y
de 4,4% en el periodo 1985-1994 en pacientes del servicio de Inmuno-reumatologia;
posteriormente, Amez et al. reporta una prevalencia de 7% entre los afios 1995-2005 en
el mismo servicio (17, 18). Otro estudio realizado en el Hospital Nacional Dos de Mayo

entre los afios 1992-2000 obtuvo una prevalencia de 9.3%. (19)

La literatura mundial/médica reporta que la forma de presentacion de tuberculosis en
pacientes con LES tiene mayor probabilidad de presentarse de formas mas severas o
extrapulmonares (3, 10, 13, 14, 15, 18, 20). Estimandose que la mortalidad de pacientes
con TBC miliar y LES se encuentra entre el 40% y 100% de los casos; sin embargo, la
mortalidad de pacientes con LES atribuida a TBC sigue siendo desconocida (17).
Como se ha descrito anteriormente, en LES existen diversas alteraciones del sistema
inmune que condicionan la adquisicion de enfermedades infecciosas como la
tuberculosis; sin embargo, también se plantea la posibilidad de que la mayor prevalencia

de infeccion tuberculosa sea causada por alteraciones inmunes debidas al tratamiento
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inmunosupresor que requiere LES. La administracion de corticoides y el uso de agentes
inmunosupresores como ciclofosfamida producen disminucion de linfocitos T y B. (10).
El uso de corticoides bloguea la proliferacion de células T citotdxicas, y afecta la
actividad microbicida y respuesta inmune antigeno-especifica, produciendo un
compromiso importante de la inmunidad celular y un aumento del riesgo de
infecciones por patdgenos intracelulares como Mycobacterium tuberculosis. Existen
estudios que revelan que el uso crénico de corticoesteroides representa un factor de
riesgo para el desarrollo de tuberculosis (10, 12, 14, 15, 21, 22), pero también se ha
encontrado otros estudios que demostrarian que la corticoterapia no tendria mayor
influencia (5, 6, 23). El proposito del presente estudio es determinar la frecuencia de
tuberculosis en pacientes con LES atendidos en los Gltimos 10 afios en el servicio de
Inmuno-Reumatologia del HCH. Adicionalmente, se describiran las caracteristicas de la

enfermedad tuberculosa en estos pacientes.

IV.  Objetivos
A. Objetivo general:
- Determinar la frecuencia de enfermedad tuberculosa en pacientes con LES
entre los afios 2006-2015 en el Hospital Cayetano Heredia.
B. Objetivos especificos:
- Describir las caracteristicas clinicas de la enfermedad tuberculosa en
pacientes con LES.
- Describir el desarrollo de tuberculosis en pacientes con LES y el uso de
corticoterapia e iInmunosupresores.
- Describir la frecuencia de uso de quimioprofilaxis en los pacientes con LES

y las caracteristicas de los pacientes que la recibieron.



V. Material y método:

Disefio del Estudio: Estudio descriptivo, tipo serie de casos.

Poblacion de interés: Pacientes con diagndstico de LES definido atendidos en el
servicio de Inmunologia y Reumatologia del HCH durante el periodo de 2006-2015.
Muestra: Se obtuvieron todos los nimeros de historia clinica de los pacientes con LES
del servicio atendidos entre 2006 y 2015, con ayuda de la Oficina de Estadistica e
Informéatica del HCH, obteniéndose de un total de 2731 pacientes con diagnostico de
LES atendidos en el servicio de Inmuno-Reumatologia entre los afios mencionados.
Utilizando las prevalencias encontradas en los Gltimos estudios en poblacion peruana, se
calculd un tamafio muestral de 124 personas tomando como referencia 9.3% de TBC en
LES (19) y 97 personas, tomando como referencia 7% (18). Finalmente, basado en estos
resultados, se decidié por conveniencia incluir a 100 pacientes.

Procedimientos y Técnicas: Los 100 pacientes incluidos fueron seleccionados
mediante un muestreo aleatorio simple realizado con el programa Microsoft Excel. Se
revisd las historias clinicas de los pacientes incluidos, hasta completar el nimero
muestral objetivo, verificando que cumplan con los siguientes criterios:

Criterio de inclusion: pacientes con diagnostico de LES mediante los criterios
publicados por American College of Rheumatology (ACR) [Anexo 1].

Criterio de exclusion fue: historia clinica incompleta, es decir que no cuentan con
informacidn relevante segun la ficha de recoleccion de datos.

Los datos de las historias clinicas se anotaron en la ficha de recoleccion de datos
[Anexo 2]. La informacion recolectada fue introducida a una base de datos en el
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS® Inc., Chicago, IL, USA;

version 22.0).



Planteamiento de anélisis de datos:

Para la descripcion de variables cuantitativas se utilizd la media y mediana, segun
corresponda, como medida de tendencia central y sus respectivas desviaciones estandar y
rangos intercuartiles, como medida de dispersion.

Se describi6 las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas de la muestra y calcul6 la
proporcion de pacientes de la que presentaron TBC. Asimismo, se describio las
caracteristicas de la enfermedad tuberculosa en estos usando distintas variables:
localizacion de la enfermedad, forma de diagnostico, tratamiento, entre otras. También,
se describid la presencia de distintas variables en el grupo de pacientes que desarrolld
TBC y el que no desarroll6 la enfermedad.

La mayoria de las variables cualitativas fueron dicotdmicas, indicando la presencia o
ausencia de cierta caracteristica; por ejemplo, contacto con TBC y antecedente de TBC.
Solo una variable se estratifico: la dosis de corticoides en baja (<10 mg prednisona/dia),
moderada (10-60 mg prednisona/dia) y alta (>60 mg prednisona/dia). Se reportaron los
porcentajes encontrados para cada variable. Se buscd la presencia de correlacion en
dichas variables entre los grupos con TBC y sin TBC mediante la prueba exacta de
Fisher. Se considero estadisticamente significativo un valor de p<0.05.

Los datos fueron analizados mediante el Statistical Package for Social Sciences (SPSS®
Inc., Chicago, IL, USA; version 22.0).

Aspectos éticos: El protocolo fue aprobado por el comité de ética tanto del Hospital
Cayetano Heredia como del Comité Institucional de Etica para Humanos de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia. Para mantener la confidencialidad de los
pacientes involucrados al momento de la recoleccion de datos a cada historia se le

asignd un codigo no relacionado con el nombre ni nimero de historia clinica del



paciente. Estos datos fueron recolectados con codigos, sin involucrar la identificacion

del paciente.

VI. Resultados:

Se recolectaron los datos de 100 historias clinicas de distintos pacientes con LES
atendidos entre 2006 y 2015, encontrdndose 10 (10%) pacientes que desarrollaron la
enfermedad tuberculosa entre estos afios. De los 100 pacientes incluidos, 92 fueron
mujeres y 8 hombres. El promedio de edad general fue 38.6 + 15.3 afios. La distribucion
de edad por grupo, asi como otras caracteristicas epidemioldgicas, se encuentra descrita
en latabla 1.

Los pacientes que desarrollaron tuberculosis presentaron enfermedad pulmonar en 8
casos y extrapulmonar en 2 casos. De los ocho pacientes que presentaron TBC
pulmonar, los sintomas mas comunes fueron tos, presentada en todos, Yy fiebre,
encontrada en siete de los pacientes. Se describi6é una radiografia de térax anormal en 7
pacientes; en el ultimo, no se encontr6 una descripcion de la placa de torax en la
historia, a pesar estar consignado el diagndstico de TBC pulmonar. Cinco pacientes
contaban con un resultado de BK positivo. En los otros tres pacientes se considero el
diagnostico por la radiografia de torax y el cuadro clinico y se decidid iniciar
tratamiento sin confirmacidn bacterioldgica. Uno de los pacientes fue diagnosticado con
TBC multidrogorresistente y recibio tratamiento por un afo.

De los dos pacientes que desarrollaron enfermedad extrapulmonar, uno presentd
tuberculosis ganglionar, diagnosticado mediante biopsia, Y, el otro, enfermedad pleural,

diagnosticado por la radiografia y cuadro clinico.
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La mediana del tiempo transcurrido desde el diagndstico de LES hasta el diagndstico de
tuberculosis fue de 10.17 (0.43- 22.43) meses.

La totalidad de los pacientes que desarrollaron tuberculosis estaba recibiendo
tratamiento para LES antes de diagnosticarse tuberculosis. Los 10 pacientes recibian
tratamiento con corticoides y 9 de estos recibian, ademds, por lo menos un
inmunosupresor. Las dosis de corticoides usadas hasta el momento del diagnostico de
TBC fueron bajas (<10 mg/dia de prednisona) en 2 pacientes, moderadas (10-59 mg/dia
de prednisona) en 7 pacientes y alta (>60 mg/dia de prednisona) en 1 paciente. La
mediana del tiempo de uso de corticoides hasta el desarrollo de tuberculosis fue 14.5
meses.

Nueve de los 10 pacientes con TBC utilizaron tratamiento inmunosupresor. ElI més
usado fue la ciclofosfamida (4 pacientes), seguido de cloroquina (3 pacientes),
hidroxicloroquina (2 pacientes) y azatioprina (1 paciente).

En el grupo de pacientes que no desarrollaron tuberculosis, 50 de los 90 pacientes
tomaban dosis bajas de corticoides; 36 pacientes, dosis moderadas, y 4, dosis altas.

Se comparé a los grupos de pacientes con tuberculosis y los que no desarrollaron la
enfermedad en referencia a la dosis de corticoides utilizada.

Se encontrd que el uso de dosis de corticoides moderada- alta esta relacionado con la
presencia del desarrollo de TBC (p=0. 045) (ver tabla 2). Adicionalmente, se comparé
el uso de ciclofosfamida en ambos grupos, hallandose que existe relacion entre el uso de
este medicamento y el desarrollo de enfermedad tuberculosa (p=0.023) (ver tabla 2).

En el grupo de pacientes con tuberculosis se identificd algun contacto con una persona
con tuberculosis en 5 de 10 casos; mientras que en el grupo de personas sin tuberculosis
se identifico este contacto en 15 de 90 pacientes. Estos hallazgos sugieren una relacién

entre la presencia de un contacto y la aparicion de TBC (p=0.025) (ver tabla 2).
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Se encontr6 que 4/10 de los pacientes que desarrollaron tuberculosis tenian el
antecedente de esta misma enfermedad, mientras que en el grupo de pacientes que no
desarroll6 tuberculosis 7/90 pacientes contaban con el antecedente de haber sufrido
tuberculosis en el pasado. Analizando esta variable, se sugiere que existe relacion entre
el antecedente de TBC y el desarrollo de la enfermedad. Se calculé una prueba de Fisher
obteniendo p= 0.01 (ver tabla 2).

De los pacientes con tuberculosis, solo en 5 se encontr6 un resultado de la prueba PPD,
siendo positivo en 2. En los pacientes sin tuberculosis, se encontré que 26 se habian
realizado la prueba de PPD, siendo positiva en 4. En total, el 31% de los pacientes se
realizd la prueba PPD. Con respecto al uso de isoniacida, se hallé que 3/10 pacientes del
grupo con TBC habian recibido quimioprofilaxis contra tuberculosis, mientras que en el
otro grupo se encontré que 35 de 90 recibieron isoniacida de manera regular. En el
momento del desarrollo de la TBC ninguno de los pacientes estuvo recibiendo
isoniacida. Los 3 pacientes habian recibido como minimo 6 meses de tratamiento y lo

habian suspendido 1 mes, 15 meses y 24 meses antes del desarrollo de TBC.

VIIl. Discusion

A nivel mundial la mortalidad por tuberculosis ha descendido en un 47% desde 1990.
Se estima que el diagnostico y tratamientos eficaces de esta enfermedad han permitido
salvar 43 millones de vidas entre 2000 y 2014 (24). En el 2015 la cifra mundial
estimada de nuevos casos de tuberculosis fue de 10,4 millones. En este mismo afio
murieron por tuberculosis 1,8 millones de personas y fue considerada una de las 10
principales causas de muerte en el mundo (24).

En el Perq, la mortalidad por tuberculosis se ha logrado disminuir en el 71% para el afio

2012, contando con 34 muertes por tuberculosis por cada 100 mil habitantes en el afo
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1990 y 9.8 muertes por cada 100 en el 2012 (25). Existen determinantes sociales que se
comportan como factores de riesgo para esta enfermedad sumamente contagiosa, como
una alta prevalencia de tuberculosis local, una mala ventilacion y hacinamiento (en los
hogares, lugares de trabajo y medios de transporte publico), los cuales aumentan la
probabilidad de que los individuos no infectados se infecten y posteriormente
desarrollen la enfermedad (25).

Otros estudios han demostrado que los pacientes con algln tipo de inmunosupresion se
encuentran en mayor riesgo de presentar tuberculosis (24, 25, 26). Los pacientes con
LES son pacientes inmunosuprimidos ya sea por la misma enfermedad o el tratamiento
que reciben (6). Existen estudios que respaldan la idea que la prevalencia de
tuberculosis en pacientes con LES es mayor que en la poblacion general (12, 28).
Incluso, estudios han encontrado que los pacientes con LES tienen de cuatro a seis
veces mas riesgo de contagiarse de TBC que la poblacion general (28,16). En paises de
baja incidencia como Espafia (16) se encontré una frecuencia relativamente baja de
1.3% de tuberculosis en pacientes lGpicos, mientras que en poblaciones con mayor
incidencia de tuberculosis como Hong Kong (tasa >50 casos/100000 hab.) (29) se
encontrd una frecuencia de 11% de tuberculosis en pacientes con LES (20). Es entonces
esperable una prevalencia alta en este estudio realizado en un pais con alta incidencia de
tuberculosis. La frecuencia encontrada en este trabajo fue de 10%, la cual es mayor que
la de poblacion general en Pert, que se encontraba en el 2014 en 95 casos por cada
100000 habitantes (25).

Se han publicado cuatro estudios sobre tuberculosis en pacientes lGpicos en el pais,
todos en la ciudad de Lima. En un primer estudio realizado entre 1985 y 1994 en el
Hospital Cayetano Heredia, Lima, encontraron una prevalencia de 4.4% (17); luego

Valenzuela encontr6 en el afio 2004 en el Hospital Nacional Guillermo Almenara una
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frecuencia de 3.61% (30), posteriormente entre los afios 1992-2000se realizado un
estudio en el Hospital Nacional Dos de Mayo, encontrando una frecuencia de
tuberculosis de 9.3% en pacientes con LES (19); por ultimo, en un trabajo realizado
entre los afios 1995-2005 por Amez y colaboradores, también en el hospital Cayetano
Heredia, se reportd una prevalencia de 7% (18). La proporcion de tuberculosis en
pacientes con LES en este estudio es mayor al 7% reportado previamente; sin embargo,
esta diferencia no es estadisticamente significativa (p=0.394).

Esta frecuencia ocurre a pesar de la disminucidon progresiva de la incidencia de
tuberculosis en la poblacién general (24) en Pert en los Gltimos 20 afios, por lo que se
deberia considerar que hay distintos aspectos involucrados en el desarrollo de
tuberculosis en pacientes con LES en nuestra poblacion.

Por otro lado, se tiene informacion que la incidencia de formas extrapulmonares de
tuberculosis esta en aumento en el Peru (25). La tuberculosis afecta principalmente a los
pulmones, sin embargo, puede encontrarse en otros érganos. En nuestro pais, el 82% de
los casos de TBC notificados en los afios 2013 y 2014 afectaron principalmente a los
pulmones, el resto se consideran formas extrapulmonares (25). A nivel mundial, se ha
reportado entre un 10 a 20% del total de casos afectan a otros 6rganos, siendo aun
mayor el porcentaje en personas inmunodeprimidas, como lo son los pacientes con LES
0 que reciben tratamiento inmunosupresor (25).

Nuestros datos muestran que los pacientes con LES, 10 presentaron tuberculosis de los
cuales pulmonares fueron 8 y extrapulmonar 2, proporciones similares a las estadisticas
nacionales en la poblacion general. Estudios previos han encontrado frecuencias
variables de TBC extrapulmonar en pacientes con LES, que van desde 0% hasta 66%
(18, 31, 32, 20) pero la mayoria coincide en que la presencia de LES actuaria como un

factor de riesgo para presentar tuberculosis extrapulmonar. En este estudio no se
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encontré este incremento en la frecuencia de formas extrapulmonares por no estar
disefiado para ello, sin embargo se encuentran cifras similares a las reportadas a nivel

nacional y mundial (24, 25)

Los sintomas de enfermedad tuberculosa encontradas fueron tos, presentada en 9 de 10
de los pacientes y fiebre, presente en 8 de 10. Solo uno de los 10 pacientes presentd
tuberculosis multidrogoresistente.

Se encontrd que el 50% (5 de 10) de los pacientes que presentaron tuberculosis tenian
un contacto positivo consignado en la historia clinica, a diferencia de los pacientes sin
tuberculosis que solo presentaban un contacto TBC en el 16.7%. Se encontrd que existe
relacion entre la identificacion de un contacto con tuberculosis con el desarrollo de
dicha enfermedad. Conociendo que la busqueda activa de contactos reduce tanto la
infectividad como la tasa de hospitalizacion por tuberculosis (34), podemos proponer
que la busqueda de contactos en los pacientes con LES del Servicio de Inmuno-
Reumatologia deberia ser llevada a cabo de manera minuciosa. De los 10 pacientes que
presentaron TBC, 4 fueron reactivaciones, es decir, contaban con el antecedente de la
enfermedad, y 6 fueron primoinfecciones. Se pudo observar relacion entre el
antecedente de TBC vy el desarrollo de la enfermedad en pacientes con LES. En un
estudio realizado en Espafia se encontraron cifras similares de reactivacion (30.8 %) y
primoinfecciones (69,2%) (35).

En cuanto al tratamiento inmunosupresor, se obtuvo que la ciclofosfamida fue el
medicamento mas utilizado en los casos de TBC, mientras que en el grupo de pacientes
lupicos sin TBC no fue usada con la misma frecuencia. Anteriormente Kang et al han
descrito que existe una asociacion entre el uso de ciclofosfamida y la presencia de

infecciones en pacientes con LES (36). En nuestro estudio se encontrd relacion
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(p<0.05) con este medicamento inmunosupresor y el desarrollo de TBC. Este hallazgo
debera ser estudiado en un futuro para poder determinar una asociacion certera.

En pacientes con LES existen diversas alteraciones del sistema inmune que condicionan
la aparicion de enfermedades infecciosas como la tuberculosis. También debe tenerse
en cuenta que la presencia de la tuberculosis sea causada por alteraciones inmunes
debidas al tratamiento inmunosupresor que requiere, como se ha descrito con el uso
cronico de corticoides esta asociado a un aumento en la incidencia de tuberculosis,
incluso en pacientes sin LES (12, 10, 15, 21). Asimismo, se ha descrito que el uso de
estos esta relacionado con presentaciones mas severas de tuberculosis en pacientes con
LES (35). Sin embargo, también existen estudios que demostrarian que la corticoterapia
no tendria mayor influencia (5, 6, 23, 15). Un estudio previo realizado en Lima, en el
Hospital Nacional Guillermo Almenara, encontré que los pacientes con LES que
presentaron tuberculosis recibieron mayor dosis acumulada de corticoides que los que
no presentaron la enfermedad (30).

En este estudio se encontré que los pacientes que recibieron dosis moderada/alta
(equivalente a mas de 10 mg/dia de prednisona) presentaron el mayor porcentaje de
TBC, sugiriendo la existencia de una relacion entre la dosis recibida de corticoide y el
desarrollo de tuberculosis ((p<0.05) segun estos resultados exploratorios.

En cuanto al diagnostico de tuberculosis latente en pacientes con LES, el método méas
usado para detectar la infeccidn por M. tuberculosis en paises con alta prevalencia es la
prueba de tuberculina (PPD); sin embargo, esta prueba presenta algunas limitaciones.
Por ejemplo, se ha descrito una baja especificidad de la prueba ya que existen
dificultades para diferenciar infeccion latente en pacientes inmunosuprimidos y en

pacientes vacunados con BCG o infeccion con otras mycobacterias (4)
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Del total de los 100 pacientes, solamente en 31 figuraba el resultado de la prueba de
PPD en la historia clinica. De los pacientes con tuberculosis se encontr6 en 5 un
resultado de la prueba PPD, siendo positivo en 2 pacientes. En los pacientes sin
tuberculosis, se encontré que 26 se habian realizado la prueba de PPD, siendo positiva
en 4, sin encontrar diferencia significativa entre pacientes con y sin tuberculosis (p
=0.20). Este resultado puede estar afectado por el bajo de nimero de sujetos que se
realizd la prueba. Llama la atencion que solo en el 31% de los pacientes se haya
realizado la prueba de PPD ya que esta es de suma utilidad en poblacién en riesgo para
indicar el inicio de la quimioprofilaxis. En el servicio de Inmuno-Reumatologia del
HCH existe la norma de aplicar esta prueba a todos los pacientes con LES; sin embargo,
cabe mencionar que en el periodo de tiempo entre los afios 2011 al 2015 no se contaba o
era escasa la aplicacion de la prueba de PPD por problemas logisticos del MINSA de
Per(. En lo referente al uso de quimioprofilaxis con isoniacida, estudios previos han
encontrado que no recibir el tratamiento es un factor de riesgo para el desarrollo de TBC
(13), incluso Gaitonde et al encontré una reduccion del riesgo en un 82% para el
desarrollo de TBC con el uso de quimioprofilaxis (37). En el trabajo anterior realizado
por Amez, se encontré que 2 de 13 pacientes con TBC habian recibido profilaxis. En
nuestra muestra se encontrd que solo 3 de los 10 pacientes con TBC y en 35 de los 90
que no desarrollaron la enfermedad recibieron isoniacida de manera regular; en algunos
casos el inicio de quimioprofilaxis fue independiente del resultado del PPD. No se
encontré relacion entre el uso de quimioprofilaxis y la aparicion de TBC en este estudio.
Los 3 pacientes habian recibido como minimo 6 meses de tratamiento y lo habian
suspendido 1 mes, 15 meses y 24 meses antes del desarrollo de TBC. Ninguno de los
casos de TBC se dio mientras los pacientes recibian isoniacida en este estudio ni en el

de Amez. Existe la controversia sobre el uso permanente de isoniacida en pacientes con
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LES con el objetivo de prevenir la forma activa de la TBC; sin embargo, se debe tener
en cuenta los posibles efectos adversos de este farmaco. En el trabajo de Gaitonde et al
se encontrd que solo 2 de 97 pacientes que recibieron isoniacida por un afio presentaron
efectos adversos (hepatitis y neuropatia). A pesar de esta baja frecuencia de efectos
secundarios en ese estudio, aun falta mas informacion sobre este punto, sobre todo, en
una poblacion similar a la nuestra.

Se encuentran datos importantes sobre variables posiblemente relacionadas con el
desarrollo de tuberculosis en pacientes con LES; sin embargo, una limitacion
importante de este estudio esta en relacion al tipo de disefio de estudio realizado, el cual
nos proporciona informacion preliminar que permita plantear determinadas hipétesis
gue se pueden investigar con mayor precision en un futuro.

La fortaleza de estos resultados se basa en que estos datos son de utilidad para conocer
las estadisticas de la poblacion del servicio de Inmuno-Reumatologia del HCH y tener
una linea de base para un mejor conocimiento de las caracteristicas clinicas de los
pacientes con LES, cambios en los patrones de presentacion y plantear hipotesis futuras
para su mejor control.
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VIIl. Conclusiones:

Se encontrd una frecuencia de 10% de TBC en los pacientes con LES atendidos entre
2006-2015 en el servicio de Reumatologia del HCH. Dosis de corticoides equivalentes a
mas de 10 gr/dia de prednisona se relacionan con la mayor presencia de TBC en
pacientes con LES. Se identificO una mayor proporcion de contacto TBC y de
antecedente de TBC en los pacientes lUpicos que desarrollaron TBC en comparacién
con los pacientes lUpicos que no desarrollaron la enfermedad. La ciclofosfamida fue el
medicamento inmunosupresor mas utilizado por los pacientes con LES que
desarrollaron. La ausencia de quimioprofilaxis no esta relacionada con el desarrollo de
TBC en pacientes con LES. Menos de un tercio de los pacientes se realizé la prueba de

PPD entre los afios estudiados.
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X. TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Edad (afios) * 29 (23-44) 36 (28-51) 0.193

Sexo Femenino, n (%) 9 (90) 83 (92.2) 0.80

Tiempo de enfermedad LES 65.5 (54-130) 52.5 (22-110) 0.33

(meses)*

Suma de criterios de LES * 5.5 (5-7) 5 (5-6) 0.71
e Rash malar, n (%) 7 (70) 73 (81.1) 0.41
e Rash discoide, n (%) 0 (0) 6 (6.7) 1.0
e Fotosensibilidad, n (%) 5 (50) 51 (56.7) 0.74
e Ulceras orales, n (%) 3(30) 14 (15.6) 0.36
e Artritis, n (%) 10 (100) 68(75.6) 0.11
e Serositis, n (%) 2 (20) 20 (22.2) 1.0
e Dafio renal, n (%) 4 (40) 41(45.6) 1.0
e Dafio neuroldgico, n (%) 3 (30) 13 (14.4) 0.19
e Compromiso 3 (30) 37 (41.1) 0.73

hematologico, n (%)

e Compromiso 10 (100) 82 (91.1) 1.0
inmunoldgico, n (%)

e Presencia de anticuerpos 10 (100) 88 (97.8) 1.0
antinucleares, n (%)

*Se expresa la mediana de cada de grupo y, entre paréntesis, el rango intercuartil.
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Tabla 2. Variables clinicas evaluadas entre los grupos de pacientes LES con y sin TBC

Uso de inmunosupresores, n (%0) 10 (100) 89 (98.8)
Uso de corticoides, n (%) 10 (100) 89 (98.8)
Tiempo de uso de 48 (42-120) 48 (24-96) 0.20
inmunosupresores (meses)*
Tiempo de uso de corticoides 68.5 (36-132) 54 (21.5-108) 0.44
(meses)*
Dosis acumulada de corticoides 1.89 (0.53-3.00) 1.9 (0.46-9.21) 0.56
(g de prednisona)*
Dario renal, n (%) 4(40) 41(45.5) 1.0
Contacto TBC, n (%) 5(50) 15(16.7) 0.025
Antecedente de TBC, n (%) 4(40) 7(7.7) 0.012
Dosis de corticoides, n (%)
e Baja 2(20) 50(55.6)
e Moderada-alta 8(80) 40 (44.4) 0.045
Inmunosupresor utilizado, n (%)
e Ciclofosfamida 4(40) 9 (10) 0.023
e Cloroquina 3(30) 29 (32.2) 1.0
¢ Hidroxicloroquina 2(20) 35 (38.9) 0.31
e Azatioprina 1(10) 19 (21.1) 0.681
PPD positivo, n (%0) 2 (40) 4 (15.4) 0.20
Uso de isoniacida como 3 (30) 35(38.9) 0.738
quimioprofilaxis, n (%)

*Se expresa la mediana de cada de grupo y, entre paréntesis, el rango intercuartil
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XI. AnNexos.

Anexo 1
Criterios para el diagnostico de Lupus Eritematoso Sistémico segun el Colegio

Americano de Reumatologia (ACR) publicado en 1982, revisado en 1997.

1. Rash Malar

2. Rash discoide

3. Fotosensibilidad

4. Ulceras orales

5. Artritis no erosiva

6. Pleuritis o pericarditis

7. Falla renal: proteinuria >0.5 g/dia 0 >3+ en examen cualitativo o presencia de cilindros
celulares

8. Dario neuroldgico: convulsiones o psicosis en la ausencia de drogas o trastornos metabolicos.

9. Desorden hematolégico: Anemia hemolitico con reticulcitosis o leucopenia (<4000/ mm?®) en
2 0 més ocasiones o linfopenia (<1500/ mm®) en dos 0 mas ocasiones o trombocitopenia
(<100000/ mm3)

10. Desorden inmunolégico: Anti- DNA o Anti-Sm o presencia de anticuerpos antifosfolipidos.

11. Presencia de anticuerpos antinucleares.

Se define que una persona tiene LES cuando cumple 4 o mas criterios simultaneamente

en un intervalo de observacion.
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Anexo 2

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Cadigo:

Fecha de Nacimiento:

Sexo:

Edad:

CRITERIOS DE ACR 1992:

1. Rash Malar: Sl NO
2. Rash discoide: Sl NO
3. Fotosensibilidad: SI NO
4. Ulceras orales: SI NO
5. Atrtritis: SI NO
6. Serositis;
a. Pleuritis: Sl NO
b. Pericarditis: Sl NO
7. Compromiso renal:
a. Proteinuria >0.5g/dia 0 3+ Sl NO
b. Cilindros celulares: hematicos, granulares, Sl NO
tubulares mixtos.
8. Compromiso neurologico:
a. Convulsiones: SI NO
b. Psicosis: Sl NO
9. Compromiso hematologico:
a. Anemia hemolitica c/reticulositosis: Sl NO
b. Leucopenia: <4000 cel/dl x2: Sl NO
c. Trombocitopenia:<100000 cel/dl: | NO
d. Linfopenia: <1500 cel/dIx2: Sl NO
10. Inmunoldgico:
a. Anti DNA: SI NO
b. Anti Sm: Sl NO .
¢ VDRL: 5 NO TBC: SI/NO
d. Anticardiolipina IgG, IgM: Sl NO
e. Anticoagulante lddico: S| NO

a. Patron
b. Titulo
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DATOS PRIMORDIALES:

Comorbilidades:

Contacto TB Sl

NO

Antecedentes TB Sl

NO

Fecha de diagndstico de
LES:

TRATAMIENTO:

Inmunosupresor/ dosis:

Corticoides (PDN)/dosis (bajo, moderado, alto)

Tiempo de uso de corticoterapia hasta DX
deTBC (meses):

DATOS SOBRE QUIMIOPROFILAXIS:

Uso de Isoniacida profilactica:

Sl

NO

Fecha de inicio de INH:

Tiempo de uso de INH hasta Dx de TBC:

PPD: Postigo

Negativ
0

DIAGNOSTICO TBC

Tos:

Sl

NO

Fiebre:

Sl

NO

Hemoptisis:

Sl

NO

Linfadenomegalias:

Sl

NO

Pleuritis:

Sl

NO

Baciloscopia (+) (esputo, orina, fluidos corporales)

Sl

NO

Cultivo (+) (esputo, orina, fluidos corporales, biopsia)

Sl

NO

Presencia de granuloma caseoso, BK (+), en biopsia:

Sl

NO

Radiografia de térax

Normal

Anormal

Fecha de dx de TBC:

AMPLIACION DE INFORMACION DE TUBERCULOSIS:

Localizacién de infeccion de TBC:

Tratamiento anti TBC (esquema empleado):

Tiempo de tratamiento anti TBC:

Respuesta al tratamiento:

Resistencia al tratamiento anti TBC:

Sl

NO
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