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RESUMEN
—
Objetivo: determinar la incidencia y riesgo de TB latente y tuber-
culosis activa en pacientes con enfermedades reumáticas autoin-
munes (ERAS) que reciben terapia biológica, así como establecer 
los factores de riesgo asociados en esta población.

Diseño: Se realizó un estudio de tipo transversal, retrospectivo en 
pacientes con enfermedades reumáticas en tratamiento con medi-
cación biológica del Hospital de Especialidades Dr. Teodoro Mal-
donado Carbo (HETMC) de Guayaquil-Ecuador que acudieron 
a la consulta externa de reumatología dentro del periodo com-
prendido entre enero de 2010 hasta enero de 2024. Los pacientes 
cumplieron los criterios diagnósticos del Colegio Americano de 
Reumatología (American College of Rheumatology) para las 
diferentes ERAS. 

Materiales y métodos: Se realizó la revisión de las historias clí-
nica de individuos con ERAS que asistieron a la consulta de reu-
matología del HETMC. Se identificó los sujetos con uso de terapia 
biológica que fueron sometidos a valoración previa para detección 
de TB latente, posterior reactivación y desarrollo de TB pulmonar 
o extra-pulmonar.

Resultados: La presencia de TB activa se reportó en 24 (1.91%) 
sujetos antes del inicio de biológico, 16 (53.3%) sujetos con TB 
activa tenían diagnóstico de AR. Entre los factores que mostraron 
asociación significativa para TB activa previo a terapia bioló-
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gico se encuentra: infección por VIH/SIDA (p<0.001), 
enfermedad pulmonar intersticial (p=0.016), uso de 
leflunomida (p=0.009) y LES (p=0.006). Posterior al 
inicio de terapia biológica, 217 (13.8%) y 29 (1.8%) 
pacientes fueron catalogados con TB latente y TB 
activa respectivamente. De los 29 casos de TB activa 
posterior a tratamiento biológico, solo 14 fueron 
detectados previo a inicio de terapia por la prueba de 
PPD. Se observó correlación bilateral significativa 
para reactivación de TB en sujetos con sexo mascu-
lino [OR 3.3 (IC95% 1.6 – 7) p=<0.001], AR [OR 4.3 
(IC95% 1.3 – 13.7) p=0.018], EA [OR 2.4 (IC95% 1 – 
5.5) p=0.037], tratamiento con Adalimumab [OR 3.1 
(IC95% 1.3 – 7.1) p=0.004] y ciclofosfamida [OR 3.7 
(IC95% 1.1 – 13.) p=0.025].

La tasa de incidencia de tuberculosis por 10.000 per-
sonas/año posterior a inicio del tratamiento bioló-
gico fue de 184.8 casos para TB activa y 1383 para TB 
latente. El riesgo de reactivación TB en la cohorte total 
tuvo un OR 2.9 (CI95% 1.4 – 6.2) p=0.004. No se 
observaron diferencias significativas para sexo, edad, 
tipo de enfermedad reumática autoinmune, tipo de 
biológico, comorbilidades o FARMES.

Conclusión: En este estudio se observó una alta tasa de 
incidencia de reactivación de TB, los factores de riesgo 
observados fueron: sexo masculino, terapia inmuno-
supresora, uso de Anti TNF monoclonal, enfermedad 
pulmonar intersticial y la presencia de infecciones como 
HIV/SIDA. Datos que deben ser evaluados a la hora de 
iniciar terapia biológica en este grupo de pacientes.

ABSTRACT
—
Objective: determine the incidence and risk of latent 
TB and active tuberculosis in patients with rheumato-
logical diseases receiving biological therapy, as well as 
establish the associated risk factors in this population.

Design: A cross-sectional, retrospective study was 
carried out on patients with rheumatic diseases being 
treated with biological medication at the Dr. Teodoro 
Maldonado Carbo Specialty Hospital (HETMC) in 
Guayaquil-Ecuador who attended the rheumatology 
outpatient clinic within the period between January 
2010 and January 2024. Patients met the American 
College of Rheumatology diagnostic criteria for the 
different ERAs.

Results: The presence of active TB was reported in 24 
(1.91%) subjects before the start of biological, 16 (53.3%) 
subjects with active TB had a diagnosis of RA. Among 
the factors that showed a significant association for 
active TB prior to biological therapy were: HIV/AIDS 
infection (p<0.001), interstitial lung disease (p=0.016), 
use of leflunomide (p=0.009) and SLE (p=0.006). After 
starting biological therapy, 217 (13.8%) and 29 (1.8%) 
patients were classified as having latent TB and active 
TB respectively. Of the 29 cases of active TB after bio-
logical treatment, only 14 were detected prior to star-
ting therapy by the PPD test. A significant bilateral 
correlation was observed for TB reactivation in sub-
jects with male sex [OR 3.3 (95% CI 1.6 – 7) p=<0.001], 
RA [OR 4.3 (95% CI 1.3 – 13.7) p=0.018], AD [OR 
2.4 (95% CI 1 – 5.5) p=0.037], treatment with Adali-
mumab [OR 3.1 (95% CI 1.3 – 7.1) p=0.004] and cyclo-
phosphamide [OR 3.7 (95% CI 1.1 – 13.) p=0.025].

The incidence rate of tuberculosis per 10,000 people/
year after starting biological treatment was 184.8 cases 
for active TB and 1383 for latent TB. The risk of TB 
reactivation in the total cohort had an OR 2.9 (95% 
CI 1.4 – 6.2) p=0.004. No significant differences were 
observed for sex, age, type of autoimmune rheumatic 
disease, type of biological, comorbidities or DMARDs.

Conclusion: In this study, a high incidence rate of TB 
reactivation was observed. The risk factors observed 
were: male sex, immunosuppressive therapy, use of 
monoclonal Anti-TNF, interstitial lung disease and 
the presence of infections such as HIV/AIDS. Data that 
must be evaluated when starting biological therapy in 
this group of patients.

INTRODUCCIÓN
—
​​Mycobacterium tuberculosis (Mtb) ha acompañado 
a la humanidad desde el inicio de la civilización. A 
pesar de los avances científicos, sigue siendo un pro-
blema de salud global. Según la organización mun-
dial de la salud (OMS), un cuarto de la población mun-
dial está infectada de forma latente, y entre el 5-15% 
desarrollará tuberculosis (TB) activa.1 La transición de 
estado latente a activo depende de factores de riesgo 
como desnutrición, SIDA, diabetes, enfermedades del 
parénquima pulmonar, tabaquismo, alcoholismo y uso 
de inmunosupresores.2 En pacientes con enfermedades 
reumáticas, la medicación inmunológica (biológica y 
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no biológica) ha incrementado la prevalencia de TB, 
a lo que se suman los factores de riesgo asociados al 
tipo de enfermedad, tratamiento y comorbilidades.3,4 

La prevalencia de tuberculosis activa en enfermedades 
reumáticas ha sido extensamente evaluada en varias 
cohortes nacionales e internacionales, estableciéndose 
los factores de riesgo asociados a mayor riesgo de reac-
tivación de TB en pacientes reumáticas en uso medica-
ción inmunológica.5

Entre las enfermedades con mayor asociación de reac-
tivación de TB se encuentran la artritis reumatoide 
(AR) y el lupus eritematoso sistémico (LES) como 
paradigmas de alto riesgo; respecto a la medicación, los 
inmunológicos no biológicos (corticosteroides, ciclo-
fosfamida, ciclosporina, etc).6,7,8

Entre las drogas inmunológicas biológicas, los inhi-
bidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF) 
representan el mayor riesgo para la reactivación de 
tuberculosis, esta molécula juega un rol esencial en el 
control del Mtb interviniendo en la activación y man-
tenimiento del granuloma. 9-13 La localización más fre-
cuente es la TB pulmonar, mientras que TB miliar 
representa menos del 20% de las manifestaciones de 
TB en la mayoría de las cohortes.14

En paciente con AR y LES, el riesgo de reactivación 
de TB es mayor que la población general,15 y puede 
incrementarse hasta 4 veces en pacientes con AR en 
tratamiento con anti-TNF,16 de esta categoría de medi-
camentos, Infliximab representa el riesgo más alto, el 
cual puede elevarse hasta 30 veces respecto a la pobla-
ción general.17 El riesgo también difiere entre las 
cohortes en relación al lugar del estudio, por ejemplo, 
los pacientes asiáticos presentan la tasa más elevada de 
reactivación de TB cuando son expuestos a anti-TFN, 
con un riesgo aumentado de 26 veces respecto a la 
población general.18

En la actualidad, la detección (screening) de TB latente 
o activa por medio de PPD (derivado proteico puri-
ficado) o IGRA (interferón-gamma release assay) 
en conjunto con valoración radiográfica y clínica es 
mandatorio para pacientes previo a iniciar medica-
ción biológica (en especial anti-TFN) en la mayoría 
de los países.19,20 En Ecuador, el riesgo de reactivación 
de TB en pacientes con enfermedades reumáticas tra-
tados con terapia biológica no ha sido estudiado. Por 
lo tanto, nuestro estudio tuvo como objetivo deter-

minar la incidencia y riesgo de TB latente y tubercu-
losis activa en pacientes con enfermedades reumatoló-
gicas que reciben terapia biológica, así como establecer 
los factores de riesgo asociados en esta población.

METODOLOGÍA
—
Diseño de estudio
Se realizó un estudio de tipo transversal, retrospec-
tivo en pacientes con enfermedades reumáticas en 
tratamiento con medicación biológica del Hospital 
de Especialidades Dr. Teodoro Maldonado Carbo 
(HETMC) de Guayaquil-Ecuador que acudieron a la 
consulta externa de reumatología dentro del periodo 
comprendido entre enero de 2010 hasta enero de 2024. 
Los pacientes cumplieron los criterios diagnósticos 
del Colegio Americano de Reumatología (American 
College of Rheumatology) para las diferentes ERAS.

Pacientes y población de estudio
Se realizó la revisión de las historias clínicas de indi-
viduos con enfermedades reumáticas que asistieron a 
la consulta de reumatología del HETMC. Se identi-
ficó los sujetos con uso de terapia biológica que fueron 
sometidos a valoración previa para detección de TB 
latente, y se evaluó en el seguimiento posterior el 
riesgo de reactivación y desarrollo de TB pulmonar o 
extra-pulmonar.

Recopilación de datos
En todos los sujetos se recopiló información corres-
pondiente a las características demográficas y clínicas 
como: edad, sexo, comorbilidades, tipo de enfermedad 
reumática, tipo de medicación biológica, tiempo de 
uso de medicación biológica, medicación FARME 
(fármacos modificadores de la enfermedad reumática) 
no biológica, uso de corticoides, resultado de prueba 
de PPD, presencia y tipo de TB.

Detección de tuberculosis
Todos los sujetos fueron sometidos a pruebas de detec-
ción de TB latente o activa. La prueba para detección 
de TB latente fue el PPD previo al inicio de terapia, y 
en aquellos con prueba considerada negativa (valor de 
PPD menor a 5mm), se realizó un PPD de refuerzo 
(Booster) entre los 7 a 10 días de inicio de terapia para 
confirmar la negatividad del resultado inicial.21 Además, 
se realizó radiografía estándar de tórax en todos los 
sujetos independientemente del resultado del PPD.2
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La reevaluación se realizó anualmente después de ini-
ciada la terapia biológica para descartar TB latente o 
activa. La prueba realizada para seguimiento también 
fue PPD por medio de la técnica de Mantoux. La lec-
tura de la prueba fue realizada a las 48 horas poste-
riores a la aplicación. Se consideró reactivación para 
TB latente aquellos con induración mayor a 5mm. Pos-
teriormente, los sujetos con resultado positivo fueron 
sometidos nuevamente a una radiografía estándar de 
tórax o tomografía.

La metodología usada para excluir presencia de TB 
activa incluyó la no presencia de síntomas pulmonares 
asociados a TB, entre los que se encuentran tos pro-
ductiva o no productiva, fiebre, sudoración nocturna 
y pérdida de peso. También la radiografía normal y la 
carencia de signos de TB extra pulmonar.22

Aquellos pacientes con presencia de TB latente por 
prueba de PPD positiva recibieron tratamiento profi-
láctico con Isoniazida 300 mg cada día por 6 meses. En 
sujetos que desarrollaron TB activa posterior al uso de 
tratamiento biológico, se suspendió el tratamiento bio-
lógico, y se inició tratamiento para TB activa. Una vez 
terminado el tratamiento para TB activa, se reinició el 
tratamiento biológico en aquellos con resolución com-
pleta de la infección. Los criterios de resolución de TB 
activa fueron basados en la guía de tratamiento de la 
tuberculosis sensible a los medicamentos de la OMS.23

Debido a la pobre disponibilidad hospitalaria, IGRA 
no fue incluida dentro del estudio.

Análisis de datos
Los datos expresados como medias o medianas, según 
su distribución, para los datos categóricos se expre-
saron en términos de frecuencias o porcentajes. Los 
datos se compararon utilizando la prueba no paramé-
trica de Mann-Whitney y la prueba de Chi-cuadrado 
o la prueba exacta de Fisher. Además, para evaluar la 
carga de tuberculosis (TB) en pacientes sometidos a 
terapia biológica, se calculó la prevalencia de TB latente 
y activa antes del inicio del tratamiento, así como la 
densidad de incidencia de nuevos casos de TB tras el 
inicio de los tratamientos biológicos. La prevalencia se 
determinó identificando el número de pacientes con 
infección tuberculosa latente (ITBL) confirmada o 
TB activa al inicio, antes de la primera dosis de terapia 
biológica, dividido entre el número total de pacientes 
sometidos a cribado de TB antes del inicio del trata-
miento, y expresado como porcentaje. Para la densidad 

de incidencia, se evaluó el número de nuevos casos de 
TB diagnosticados (latente o activa) que se produjeron 
tras el inicio de los tratamientos biológicos durante el 
período de seguimiento del estudio. La tasa de inci-
dencia se calculó dividiendo el número de nuevos casos 
de TB entre el total de personas-año en riesgo, definido 
como el tiempo acumulado de seguimiento de todos los 
pacientes desde el inicio de la terapia biológica hasta la 
aparición de TB, la pérdida de seguimiento, el falleci-
miento o el final del período de observación. Los resul-
tados se expresaron como casos por 10.000 personas-
año para facilitar la estandarización y la comparación 
con datos internacionales. La asociación se determinó 
por medio de regresión logística binaria.

El programa estadístico utilizado fue SPSS “Statistics 
for Windows, Versión 25.0 (2015; IBM). La signifi-
cancia fue interpretada como valor de P <0.05.

RESULTADOS
—
1569 sujetos con PPD fueron incluidos, 1181 (73.3%) 
mujeres, la mediana de edad global fue de 55 años 
[rango intercuartilo (RIC) 44 – 65]. La enfermedad 
reumática más común fue AR con un total de 981 
(62.5%), con 830 (98.6%) presentando positividad para 
Factor Reumatoide (FR) y/o Anti-CPP (Anti-cyclic 
citrinullated peptide), seguido por Espondilitis Anqui-
losante (EA) en 218 (13.9%). La mediana de duración 
de la enfermedad fue de 12 años (RIC 8 – 18.75). La 
medicación biológica más frecuente fue Anti-TNF, 
con 727 en tratamiento con Etanercept (46.3%). La 
mediana de duración de tratamiento biológico fue de 6 
años (RIC 3 – 10). El resto de las características demo-
gráficas se encuentran en la tabla #1.

Trescientos ochenta sujetos (24.22%) presentaron posi-
tividad para PPD previo al inicio de terapia biológica. 
De estos, 234 (61.4%) tenían diagnóstico de AR con 
193 (82.5%) AR seropositivo. 194 (51.1%) sujetos en 
tratamiento con metotrexato previo al inicio de terapia 
biológica tuvieron PPD+. La presencia de TB activa se 
reportó en 24 (1.91%) sujetos antes del inicio de bio-
lógico, 16 (53.3%) sujetos con TB activa tenían diag-
nóstica de AR. Tabla 2 muestra el estado de TB en la 
cohorte previo a terapia biológica. Entre los factores 
que mostraron asociación significativa para TB activa 
previo a terapia biológico se encuentra: infección por 
VIH/SIDA (p<0.001), neumonía intersticial (p=0.016), 
uso de leflunomida (p=0.009), LES (p=0.006).
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Tabla 1. Características de los pacientes con enfermedades 
autoinmunes recibiendo biológicos

Tamaño de muestra, n (%)
Sexo, n (%)
Mujer
Hombre
Edad en años, mediana (RIC)
Enfermedad reumática, n (%)
Artritis Reumatoide (AR)
- Seropositiva
- Seronegativa
Espondilitis Anquilosante (EA)
Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
Artropatía psoriásica (APs)
Esclerosis sistémica
Miopatía inflamatoria
Rhupus
Vasculitis
Síndrome de Sjögren (SSJ)
Enfermedad Inflamatoria Intestinal (EEI)
Enfermedad de Reiter (ER)
Enfermedad de Still del Adulto
Uveítis
Psoriasis
Duración de la enfermedad en años, mediana (RIC)
Duración de terapia biológica en años, mediana 
(RIC)
Terapia biológica, n (%)
Etanercept
Infliximab
Rituximab
Adalimumab 
Tocilizumab
Golimumab
Secukinumab
Tofacitinib
Certolizumab
Tabaquismo, n (%)
Comorbilidades, n (%)
Enfermedad Pulmonar Intersticial
VIH
Diabetes Mellitus 
Hipertensión arterial esencial
Hipertensión Pulmonar
Dislipidemia
Hipotiroidismo
Osteoporosis
Gastritis
Asma Bronquial
Infecciones
Obesidad
Artrosis 
Herpes Zoster
Neoplasia Maligna 
Migraña 
Litiasis Renal
Fibromialgia 
Psoriasis
Anemia Hemolítica
Amiloidosis
Anemia 
Ansiedad y/o depresión
Enfermedad renal crónica
Insuficiencia Hepática Crónica
Hemorroides 
Toxoplasmosis
Gotas 
Pénfigo 
Enfermedad Cerebrovascular
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crónica
Medicación antirreumática previo a terapia 
biológica, n (%)
Metotrexato
Hidroxicloroquina
Leflunomida
Sulfasalazina
Ciclofosfamida
Ciclosporina
Micofenolato de Mofetilo
Azatioprina 
Inmunoglobulinas
Corticosteroides <5mg/día, n (%)

1569 (100)

1181 (75.3)
388 (24.7)
55 (44 – 65)

981 (62.5)
830 (98.6)
151 (1.4)
218 (13.9)
143 (9.1)
143 (9.1)
18 (1.1)
14 (0.9)
12 (0.8)
8 (0.5)
7 (0.4)
7 (0.4)
7 (0.4)
6 (0.4)
4 (0.3)
1 (0.1)
12  (8 – 18.75)
6  ( 3 – 10)

727 (46.3)
331 (21.1)
305 (19.4)
195 (12.4)
185 (11.8)
10 (0.6)
5 (0.3)
20 (1.3)
2 (0.1)
52 (3.3)

78 (5.9)
3 (0.2)
107 (6.8)
386 (24.6)
11 (0.7)
151 (9.6)
164 (10.5)
272 (17.3)
208 (13.3)
22 (1.4)
90 (5.7)
28 (1.8)
142 (9.1)
35 (2.2)
30 (1.9)
11 (0.7)
64 (4.1)
59 (3.8)
134 (8.5)
12 (0.8)
6 (0.4)
16 (1.0)
31 (2.0)
32 (2.0)
2 (0.1)
27 (1.7)
3 (0.2)
4 (0.3)
1 (0.1)
7 (0.4)
3 (0.2)

681 (43.4)
205 (13.1)
91 (5.8)
138 (8.8)
48 (3.1)
9 (0.6)
76 (4.8)
19 (1.2)
10 (0.6)
495 (31.5)

VARIABLE N (%)

Tabla 2. Prevalencia de tuberculosis en enfermedades 
reumatológicas.

Media de edad en años 
(desviación estándar)
Sexo, n (%)
Mujer
Hombre
Enfermedad Reumática, 
n(%)
AR
LES
EA
APs
Esclerosis sistémica
SSJ
EII
E. de Reiter
Uveítis
Vasculitis
E. de Still Adulto
Miopatía inflamatoria
Psoriasis
Medicación previa a 
terapia biológica, n (%)
Metotrexato
Sulfasalazina
Hidroxicloroquina
Leflunomida
Ciclofosfamida
Azatioprina
Micofenolato
Ciclosporina
Inmunoglobulinas
Corticosteroides
<5mg/día, n (%)
Medicación biológica,
n (%)
Adalimumab
Etanercept
Infliximab
Tocilizumab
Rituximab
Golimumab
Secukinumab
Tofacitinib
Certolizumab

53.66 ± 13.99

258 (21.8)
122 (31.4)

234 (23.9)
6 (4.2)
79 (36.2)
51 (35.7)
4 (22.2)
1 (0.3)
1 (0.3)
2 (0.5)
1 (0.3)
0
0
0
0

195 (28.6)
36 (26.1)
34 (16.6)
25 (27.5)
3 (6.3)
3 (15.8)
3 (3.9)
2 (22.2)
0
99 (20)

66 (33.8)
217 (29.8)
102 (29.7)
40 (21.6)
63 (20.7)
4 (40)
1 (20)
5 (25)
0

49.81 ± 12.98

25 (2.1)
5 (1.3)

16 (1.6)
7 (4.9)
3 (1.4)
1 (0.7)
0 (0)
1 (4.2)
0
1 (4.2)
0
0
0
0
0

11 (1.6)
3 (2.2)
6 (2.9)
5 (5.5)
0
3 (15.8)
2 (2.16)
0 
0
15 (3.0)

1 (0.5)
12 (1.7)
3 (0.9)
1 (0.5)
13 (4.3)
0
0
0
0

50.62 ± 12.52

14 (1.2)
15(3.9)

12 (1.2)
2 (1.4)
8 (3.7)
4 (2.8)
1 (5.6)
1 (5.6)
0
2 (28.6)
0
0
0
0
0

12 (1.8)
6 (4.3)
2 (1.0)
2 (2.2)
3 (6.3)
0
3 (3.9)
0
1 (11.1)
8 (1.6)

9 (4.6)
10 (1.4)
10 (3.0)
1 (0.5)
6 (2.0)
0
0
0
0

p=0.224

p=<0.001

p=0.018
p=0.676
p=0.037
p=0.377
p=0.240
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

p=0.693
p=0.027
p=0.289
p=0.833
p=0.025
N/A
p=0.180
N/A
N/A
p=0.551

p=0.004
p=0.086
p=0.086
p=0.143
p=0.928
N/A
N/A
N/A
N/A

CARACTERÍSTICA

PPD + (%)
PREVIO A
BIOLÓGICO

TB ACTIVA
(%) PREVIO A
BIOLÓGICO

TB (%)DURANTE
TRATAMIENTO
BIOLÓGICO

VALOR
DE p

Los porcentajes están dentro de las características. 
AR= Artritis Reumatoides, EA= Espondilitis Anquilosante, LES= Lupus 
eritematoso sistémico, APs= Artropatía Psoriásica, SSJ= Síndrome de Sjögren, 
EII= Enfermedad Inflamatoria Intestinal. E.Reiter= Enfermedad de Reiter.
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Posterior al inicio de terapia biológica y durante el 
período de 10 años del estudio, los pacientes tuvieron 
control anual de PPD; 217 (13.8%) y 29 (1.8%) pacientes 
fueron catalogados con TB latente (PPD positiva) y TB 
activa respectivamente. Se observó aumento de riesgo 
para reactivación de TB en sujetos con sexo mascu-
lino [OR 3.3 (IC95% 1.6 – 7) p=<0.001], AR [OR 4.3 
(IC95% 1.3 – 13.7) p=0.018], EA [OR 2.4 (IC95% 1 – 
5.5) p=0.037] tratamiento con Adalimumab [OR 3.1 
(IC95% 1.3 – 7.1) p=0.004] y tratamiento con sulfasa-
lazina [OR 2.7 (IC95% 1.1 – 7) p=0.027], ciclofosfa-
mida [OR 3.7 (IC95% 1.1 – 13.) p=0.025].
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Tabla 3. Prevalencia de tuberculosis posterior a uso de 
medicación biológica.

Hombres, n (%)
Medicación biológica, n (%)
Adalimumab
Etanercept
Infliximab
Tocilizumab
Rituximab
Golimumab
Secukinumab
Tofacitinib
Certolizumab
Enfermedad reumática, n (%)
AR
EA
LES
APs
Esclerosis sistémica
Miopatía Inflamatoria
Vasculitis
SSJ
EEI
Enfermedad de Reiter
Still del Adulto
Uveítis
Psoriasis
Medicación antirreumática, n (%)
Metotrexato
Sulfasalazina
Hidroxicloroquina
Leflunomida
Ciclofosfamida
Micofenolato
Ciclosporina
Azatioprina
Inmunoglobulinas
Corticosteroides <5mg/día, n (%)

15(3.9)

9 (4.6)
10 (1.4)
10 (3.0)
1 (0.5)
6 (2.0)
0
0
0
0

12 (1.2)
8 (3.7)
2 (1.4)
4 (2.8)
1 (5.6)
0
0
0
0
2 (28.6)
0
0
0

12 (1.8)
6 (4.3)
2 (1.0)
2 (2.2)
3 (6.3)
3 (3.9)
0
0
1 (10.0)
8 (32.0)

p=<0.001

p=0.004
p=0.086
p=0.086
p=0.143
p=0.928
N/A
N/A
N/A
N/A

p=0.018
p=0.037
p=0.676
p=0.377
p=0.240
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A
N/A

p=0.693
p=0.027
p=0.289
p=0.833
p=0.025
p=0.180
N/A
N/A
N/A
p=0.551

CARACTERÍSTICA
TB ACTIVA DESPUÉS DE
TERAPIA BIOLÓGICA.* VALOR DE p

AR= Artritis Reumatoides, EA= Espondilitis Anquilosante, LES= Lupus 
eritematoso sistémico, APs= Artropatía Psoriásica, SSJ= Síndrome de Sjögren, 
EII= Enfermedad Inflamatoria Intestinal.

No se observaron diferencias significativas para edad, 
comorbilidades o uso de corticoides a baja dosis en 
relación a reactivación de TB en los pacientes posterior 
a uso de terapia biológica.

Incidencia de tuberculosis
La tasa de tuberculosis por 10.000 personas/año pos-
terior a inicio del tratamiento biológico fue de 184.8 
casos para TB activa y 1383 para TB latente. La tasa de 
reactivación de tuberculosis por cada 10.000 personas 
usando la prueba PPD fue de 763.2 (IC95% 485.4 - 
1040.9) casos.  En las ERAS fue de 122.3 (IC95% 53.1 - 
191.5), 367.0 (IC95% 112.7 - 621.3), 279.7 (IC95% 5.6 
- 553.8), 139.9 (IC95% no alcanzada) para AR, EA, APs 
y LES, respectivamente. Mientras que de acuerdo a los 
medicamentos biológicos recibidos la incidencia fue 
de 137.6 (IC95% 52.3 - 222.8), 461.5 (IC95% 160.0 

- 763.1), 302.1 (IC95% 114.9 - 489.4) para Etanercept, 
Adalimumab e Infliximab respectivamente por cada 
10.000 personas. De los 29 casos de TB activa poste-
rior a tratamiento biológico, solo 14 fueron detectados 
previo a inicio de terapia por la prueba de PPD.  El 
riesgo de reactivación TB en la cohorte total [OR 2.9 
(CI95% 1.4 – 6.2) p=0.004], con mayor probabilidad 
para tratamiento FARME con sulfasalazina [OR 4.7 
(CI95% 1.3 – 16.4) p=0.016]. No se observaron dife-
rencias significativas para sexo, edad, tipo de ERA, 
tipo de biológico, comorbilidades u otros FARMES.

A la fecha de publicación, este estudio constituye el 
primer trabajo científico en el cual se evalúa la pre-
valencia de TB latente, así como su reactivación (TB 
activa) en paciente ecuatorianos con enfermedades reu-
máticas, al igual que los factores de riesgo. Por tanto, 
este estudio representa una importante contribución 
para la disponibilidad de datos epidemiológicos de TB, 
factores de riesgo asociados a esta población los cuales 
proporcionan bases para el desarrollo de estrategia de 
manejo y prevención en esta población susceptible.

En nuestro estudio, se observó una prevalencia del 1.8% 
y una incidencia de 184.8 casos por cada 10,000 per-
sonas-año de tuberculosis activa tras doce meses de 
terapia biológica. Estos valores son significativamente 
superiores a los reportados en otros países. Las cohortes 
europeas reportan bajas tasas de TB activa en compa-
ración al resto del mundo, en Inglaterra se registró una 
prevalencia del 0.37% y una incidencia de 37.3 casos 
por 10,000 habitantes en pacientes con AR en trata-
miento con anti-TNF.24 En Eslovenia, la prevalencia 
fue del 0.32% y la incidencia de 8 casos por 10,455 
personas-año en pacientes con AR, EA y APs en tra-
tamiento con anti-TNF.25 Turquía reportó una pre-
valencia del 1.16% y una incidencia de 42.3 casos por 
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10,000 personas-año en pacientes con AR, EA y EII.15 
Mientras que, en África, Sudáfrica reportó una preva-
lencia del 1.94% y la incidencia de 124 casos por 10,000 
personas-año en pacientes con enfermedades autoin-
munes reumatológicas.26 Al evaluar el continente ame-
ricano, en Brasil se registró una prevalencia del 0.73% 
y una incidencia de 73.4 casos por 10,000 personas-año 
en pacientes con enfermedades reumáticas en trata-
miento con anti-TNF. Por su parte, en las poblaciones 
asiáticas, Vietnam reportó una prevalencia del 1.6% 
y una incidencia de 166.7 casos por 10,000 personas-
año.20 En China, se reportó una prevalencia de 0.7% y 
una incidencia de 77.5 casos por 10.000 personas año.14 
Estos datos reflejan una elevada tasa de TB en pobla-
ciones fuera del continente europeo.

En nuestro estudio, el tratamiento con Adalimumab, un 
anti-TNF monoclonal se encontró mayor probabilidad 
de TB activa en comparación con anti-TFN no mono-
clonal como Etanercept, esta correlación asociación está 
en concordancia con los reportes internacionales que 
señalan mayor riesgo de TB para anticuerpos mono-
clonales anti-TFN.17,18,24,26 AR y EA fueron las enfer-
medades con mayor riesgo para TB activa en nuestra 
cohorte, para lo cual existen pocos estudios que reporten 
esta asociación.14 Sin embargo, la mayoría de los estudios 
evalúa el uso de biológicos, principalmente anti-TFN 
en población específica para AR o EA. El aumento de 
riesgo reportado en nuestra población para sexo mascu-
lino, también fue observado en la cohorte de Sudáfrica.26

Nuestro estudio presenta varias limitantes, los datos de 
registro representan principalmente a individuos con 
mayores ventajas por tratarse de un hospital de tercer 
nivel con acceso a través de seguro médico, quienes 
tienen menor exposición y riesgo de desarrollar TB, lo 
que dificulta generalizar los hallazgos a la población 
reumatológica más amplia. A pesar de esto, el riesgo 
de tuberculosis es elevado, incluso mayor que países 
de la región, Asia y África. El estudio está sujeto a las 
limitaciones inherentes de la investigación tipo retros-
pectiva, como la falta de datos sobre posibles factores 
de confusión (exposición acumulada a esteroides). Por 
ser un estudio de centro único, la representación sig-
nificativa de la población es una de las dificultades. Sin 
embargo, este estudio presenta datos evaluados en un 
período de 10 años en una población que abarca indi-
viduos de cinco provincias del Ecuador incluyendo las 
islas Galápagos, dicha población se distribuye 52% en 
la zona urbana y 48% en la zona rural, lo que aporta 
diversidad a este grupo poblacional.

Esta investigación constituye un paso importante en el 
estudio de pacientes con enfermedades reumáticas con 
uso de medicación biológica en Ecuador y representa 
un punto de partida para desarrollar estudios más rigu-
rosos para la implementación de estrategias de preven-
ción del manejo de TB a nivel nacional.

CONCLUSIONES
—
En este estudio se observó una alta tasa de incidencia 
de reactivación de TB, los factores de riesgo obser-
vados fueron: sexo masculino, terapia inmunosupre-
sora, uso de Anti TNF monoclonal, enfermedad pul-
monar intersticial y la presencia de infecciones como 
HIV/SIDA. Datos que deben ser evaluados a la hora 
de iniciar terapia biológica en este grupo de pacientes. 
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