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l manejo de las enfermedades autoinmunes ha evolucio-
ado de forma sorprendente en la medida en que hemos

enido un mejor conocimiento del substrato inmunológico que
ubyace a sus diferentes expresiones. El tratamiento inmu-
omodulador logra controlar la actividad de la enfermedad y

os pacientes cuentan con una mayor oportunidad de tener
na remisión temprana, evitar los daños patológicos sobre los
istintos órganos, especialmente las articulaciones, y de esta
orma prevenir la incapacidad y mejorar la calidad de vida1.
in embargo, el costo de esta mejoría suele ser un incremento
n el riesgo de infecciones. Infecciones que pueden ser trivia-
es o que pueden comprometer la vida del paciente.

Aún contamos con herramientas limitadas para uso clí-
ico, a fin de establecer el efecto de los medicamentos sobre el
istema inmunológico. Aunque algunas pruebas pueden con-
abilizar el número de linfocitos, nuestra capacidad para medir
a actividad de dichos linfocitos es limitada. En la práctica clí-
ica, el recuento de linfocitos T CD4+ ha sido de utilidad en
acientes con VIH, pero su uso en enfermedades autoinmunes
a sido limitado y, más  bien, decepcionante2. Esto es relevante
esde el punto de vista clínico, ya que es de interés poder pre-
ecir el riesgo de infección o de reactivación en pacientes que
e encuentran recibiendo terapia inmunomoduladora.

El efecto sobre el sistema inmunológico y el riesgo de
nfección varían de forma importante con la terapia esco-
ida: los medicamentos modificadores de la enfermedad que
o se encuentran acompañados de esteroides parecen tener
n bajo riesgo de infección3,4, en tanto que aquellos que se
compañan de esteroides tienen niveles crecientes de infec-
ión, en relación con la dosis administrada. Incluso bajas dosis
e esteroides podrían tener un efecto inmunosupresor, aun-

ue el punto de corte preciso parece ser controversial. Una
evisión sistemática de la literatura identificó un estudio que

ostraba un incremento en el riesgo de infección con dosis de
prednisona inferiores a 5 mg/día, con un riesgo relativo de 1,3
(IC 95%: 1,06-1,63), con un aumento del riesgo a 1,95 (IC 95%:
1,53-2,43) cuando las dosis se incrementaron a un valor entre
6 y 9 mg/día5.

Clásicamente, la inmunosupresión por esteroides se ha
considerado cuando la dosis de estos medicamentos supera
los 20 mg/día, en especial cuando son administrados de
forma crónica. Era tradicional considerar que el paciente se
había inmunosuprimido por cuenta de los fármacos cuando
la dosis acumulada superaba los 600 mg  (20 mg/día por un
mes). Sin embargo, es claro que incluso dosis más  bajas
se asocian con mayor riesgo de infección, en comparación
con individuos que no los reciben. Para complicar nuestra
comprensión de este escenario, se han aplicado vacunas
de virus vivos (aunque atenuados) a pacientes con enfer-
medades reumatológicas juveniles que reciben hasta 20 mg
de prednisona al día6, con respuesta inmunológica a la
vacunación y sin efectos adversos, como infección vacunal
diseminada.

Finalmente, el advenimiento de la terapia biológica se ha
relacionado de manera clara con un incremento en el riesgo
de infección, que en algunos casos puede llegar a impedir su
uso o, al menos, a diferirlo. El registro CORRONA, realizado
en Norteamérica, evaluó las tasas de infección ajustadas por
exposición en cerca de 8.000 pacientes y encontró que el riesgo
por 100 personas/año era como sigue: para fármacos modifica-
dores que no incluían biológicos, 24,5 (IC 95%: 21,8-27,5); para
el metotrexato, 30,9 (IC 95%: 29,2-37,2); para el metotrexato
en combinación con biológicos, 37,1 (IC 95%: 34,9-39,3) y para
los antagonistas del factor de necrosis tumoral, 40,1 (IC 95%:
37,0-43,4)7. Cuando se adicionaban los esteroides, la inciden-
cia de infecciones se incrementaba en cerca del 63% (IC 95%:

20-22,1%), y si las dosis eran superiores a 10 mg/día, el incre-
mento era del orden del 30% (IC 95%: 11-53%). En conjunto,
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estos datos muestran que el riesgo se incrementa con el uso
de esteroides y de biológicos.

Una de las complicaciones más  temidas del uso de la
terapia inmunomoduladora es la tuberculosis. Esta puede apa-
recer por 2 mecanismos: reactivación de un foco de infección
antiguo o adquisición de novo. Dada la alta incidencia de tuber-
culosis en nuestro medio (comparado con los Estados Unidos
o algunos países europeos), ambos mecanismos son factibles.
Para identificar el primer mecanismo se ha planteado la rea-
lización de diferentes pruebas que muestren si la persona ha
tenido exposición a la micobacteria: la tradicional tuberculina,
una mezcla de antígenos solubles de los cultivos de Mycobac-
terium tuberculosis, la cual, a pesar de su nombre técnico de
derivado proteico purificado (PPD, por sus siglas en inglés),
contiene diversas fracciones proteicas y lipídicas; y las más
modernas pruebas, basadas en la producción de interferón por
parte de linfocitos de memoria que reconocen antígenos de la
micobacteria.

Esta prueba es importante porque permite identificar a los
pacientes en riesgo de reactivación de la enfermedad. Un estu-
dio en España —país que tiene una incidencia de tuberculosis
similar a la reportada en Colombia— mostró que el uso de
los biológicos se relacionó con un incremento de más de 60
veces en la frecuencia de tuberculosis8, y que una estrategia
basada en la identificación de los pacientes con tuberculosis
latente (por medio de la tuberculina) y su tratamiento con iso-
niazida disminuía el riesgo de infección tuberculosa durante
el tratamiento con estos medicamentos9.

En este número de la Revista Colombiana de Reumatolo-
gía se presenta el estudio de Vallejo et al., en el que se mide
la capacidad de un grupo de pacientes con artritis reuma-
toide y diferentes esquemas de tratamiento para responder
a 2 estímulos: la prueba de tuberculina y la inoculación de
toxoide tetánico10. El objetivo del estudio era el de identificar la
proporción de pacientes con anergia, es decir, la imposibilidad
de generar una respuesta linfocitaria, puesta en evidencia por
la incapacidad del individuo de responder a estos 2 estímulos.
Con estas 2 pruebas sencillas, el grupo investigador encon-
tró un 9% de anergia en una población compuesta por 104
pacientes con artritis reumatoide y diversos esquemas de
tratamiento, en los que predominaron el metotrexato y la
leflunomida.

Solamente el 13% tenía una prueba positiva para la tuber-
culina, lo cual es bajo, teniendo en cuenta la prevalencia de
la enfermedad en nuestro medio11, pero la prueba tan solo se
realizó una vez. Asimismo, de rutina en el país, no se admi-
nistra terapia biológica en pacientes que tengan una prueba
positiva, o se hace tan solo después de un tratamiento con
isoniazida u otros medicamentos antituberculosos.

Los datos de este estudio indican que debe hacerse la
prueba de tuberculina con refuerzo de forma rutinaria (boos-
ter), es decir, que en aquellos casos en los cuales la prueba
salga negativa, se debe llevar a cabo una segunda prueba en
las siguientes semanas (1-4 semanas posteriores). Esto per-
mitiría disminuir la posibilidad de administrar tratamiento
inmunológico a personas incorrectamente clasificadas como

negativas para tuberculosis latente. El siguiente paso es
determinar en este grupo de pacientes la conducta que se
debe seguir, ya que, por un lado, la terapia con isoniazida u
otros medicamentos es eficiente para disminuir el riesgo de
l . ( 2 0 2 1 );2  8(1):1–3

tuberculosis activa12, pero, por otro, el tratamiento se asocia
con efectos adversos y puede diferir el inicio de un esquema
inmunomodular requerido.

Quizás el otro mensaje importante sea el de realizar de
forma rutinaria pruebas de tuberculina en pacientes que van
a recibir esteroides de forma crónica, ya que una vez instaura-
das las terapias puede ser muy difícil determinar la presencia
de tuberculosis latente y el beneficio de la terapia correspon-
diente.

A pesar de la mejoría en las condiciones socioeconómicas
de nuestro país, la tuberculosis continúa siendo un problema
de salud pública importante y debe ser considerado, no solo
por reumatólogos e infectólogos, sino por cualquier médico
que evalúe a pacientes que reciben inmunosupresores, tanto
para su identificación previa (como tuberculosis latente pre-
viamente a una terapia inmunomoduladora), como para
diagnóstico oportuno en pacientes que reciben inmunosupre-
sores, bajo la indicación de una enfermedad reumatológica u
otras causas.
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