AnFaMed - ISSN: 2301-1254 10.25184/anfamed2017v4n2a8 Casos clinico

Desarrollo de infeccion tuberculosa latente
y efectos adversos de la isoniazida durante
tratamiento con biolégico por
Enfermedad de Crohn

Development of latent tuberculosis and adverse effects
with isoniazid during biologist therapy s
in Crohn “s Disease

Desenvolvimento de tuberculose latente durante e efeitos
adversos da isoniazida o tratamento com bioldgicos para a
Doencga de Crohn
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Resumen

Los farmacos anti factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) bloquean una de las citoquinas implicadas
en la patogénesis de la Enfermedad Inflamatoria intestinal (EII). Su uso se relaciona con aumento de
tuberculosis (TB), por lo que el despistaje previo es obligatorio. En la infeccion tuberculosa latente
(ITBL) se utiliza isoniazida como quimioprofilaxis, firmaco que no se encuentra libre de reacciones
adversas. Se presenta y discute el caso de una paciente con reaccion adversa en piel secundaria al uso
de isoniazida.
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Abstract

Anti-tumor necrosis factor alfa drugs are responsible for blocking one of the cytoquines implicated
on inflammatory bowel disease pathogenesis. Its use has been linked to an increase in tuberculosis ca-
ses which is why screening before starting treatment is mandatory. Latent tuberculosis is treated
with isoniazid as chemoprophylaxis although its use may provoke adverse effects. A case is
presented of a patient with skin adverse reaction due to the use of isoniazid.
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Resumo

Os medicamentos anti factor de necrose tumoral alfa (TNF-a) bloqueiam uma das citocinas envol-
vidas na patogénese da doenga inflamatoria intestinal (DII). A sua utilizacdo esta associada com um
aumento da tuberculose (TB), de modo que a despistagem anterior dessa doenca é necessaria. Na
TB latente, frequentemente se utiliza a isoniazida como quimioprofilaxia, uma droga que ndo esta

livre de reacgOes adversas. Apresentamos e discutimos o caso de uma paciente com reagao adversa

na pele secundaria ao uso da isoniazida.

Palavras-chave

Anti factor de necrose tumoral alfa, isoniazida; doenga inflamatoria intestinal, tuberculose.

Introduccion

En la patogenia de la EII se han identificado
diferentes mecanismos inmunologicos implica-
dos en su desarrollo. EI TNF-a es una de las ci-
toquinas principales en la patogénesis de la EII,
y agentes que bloquean selectivamente el TNF-a
han demostrado ser eficacesV, pero asocian un
incremento de desarrollo de TB.

El Micobacterium Tuberculosis se transmi-
te habitualmente por via aerdgena, alcanzando
los alveolos donde desencadena una serie de
respuestas tisulares e inmunoldgicas conocidas
como primo infeccion tuberculosa. Los linfocitos
activadores de los macrofagos, las células epite-
loides y las gigantes se situan concéntricamente
para rodear e intentar destruir a los bacilos dan-
do lugar al caracteristico granuloma tuberculoso.
Las micobacterias persisten latentes, capaces de
resistir ocultas en el interior de algunas células o
en pequeios focos caseosos y frente a alteracio-
nes de la inmunidad, se altera este equilibrio®.

Los farmacos anti TNF-a interfieren con la res-
puesta innata y adaptativa que es esencial para
contener la infeccion en los granulomas, obser-
vandose un aumento de desarrollo de TB activa.
Con el tratamiento de la ITBL el nimero de per-
sonas que desarrollan TB activa ha disminuido
significativamente. Por lo tanto, la deteccion de
ITBL antes de la iniciacion de los anti TNF-a es
obligatoria y el tratamiento de la misma es parte
integral del control de la TB®®G),

La ITBL se define por la presencia de prueba

de tuberculina o ensayo de liberacion de interfe-
ron gamma -IGRAs- (QuantiFERON TB) positi-
vos en un paciente asintomatico con radiografia
de torax (RxTx) normal®.

En estos casos la isoniazida es el tratamien-
to de eleccion para prevenir la progresion de la
infeccion, aun cuando la misma puede asociar
reacciones adversas, siendo la mas frecuente la
hepatotoxicidad, menos frecuentemente se obser-
van lesiones de piel®7®),

Se discute el caso de una paciente con diag-
néstico de Enfermedad de Crohn, que durante
tratamiento con Infliximab (IFX) presenta ITBL,
presentando reaccion adversa a isoniazida.

Caso clinico

Paciente de 21 anos, sexo femenino, mal medio
socioeconoémico. Fumadora esporadica hasta los
18 anos, sin nocidén de contacto con TB. Inicia a
los 16 afios con vomitos reiterados, acompanado
de gran repercusion general, diagnosticindose
enfermedad de Crohn con compromiso gastro-
duodenal que implicaba dificultad en la alimen-
tacion. En la evolucidn agrega compromiso ileal,
colonico y perianal. Se inicia corticoides presen-
tando corticodependencia y en diciembre 2014 se
inicia infliximab (IFX) concomitantemente con
azatioprina (AZA). Se realiza dosis de induc-
cion de IFX a dosis de Smg/kg y luego cada 8
semanas, previo a la realizacion de RxTx normal
y QuantiFERON-TB negativo. Buena respuesta
inicial pero luego de cuarta dosis de manteni-
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miento reinstala vomitos, descenso de peso, ane-
mia y aumento de proteina C reactiva, por lo que
se disminuye el intervalo de infusion de [FX a 4
semanas. En diciembre 2015 presentando niveles
de IFX en rango (7,6 ug/ml) reinstala sintomas.

En marzo 2016 se constata QuantiFERON-TB
positivo. La paciente niega haber estado expuesta
a factores de riesgo para TB. No presenta sinto-
mas respiratorios, sin fiebre y con RxTx normal.
Se plantea ITBL y bajo seguimiento con neumolo-
go se inicia quimioprofilaxis con isoniazida a 300
mg/dia en junio 2016. Dada la escasa respuesta al
tratamiento y la complicacion con ITBL, se sus-
pende IFX y AZA. Al mes del tratamiento con
isoniazida se inicia metrotexate (MTX) a dosis de
25mg via oral semanal mas acido folico.

A los 4 meses consulta por lesiones eritemato-
sas sobreelevadas de 2-3cm de diametro, periorbi-
tarias, acompanado de edema y erupcion cutanea
facial, con posterior descamacion, acompafiado

. . . Figura 1. Lesiones eritematosas sobreelevadas,
de adenomegalias retroauriculares (Figura 1).

. . . periorbitarias, acompafiado de edema, erupcion y
Se realiza radiografia de senos faciales y tomo- descamacion cutanea facial, luego de la exposicion

grafia de torax normales, tomografia de abdomen  a isoniazida.
y pelvis sin cambios, hemograma y hepatograma
normales, serologia para toxoplasmosis, Chagas,
virus de Epstein Bar, citomegalovirus y hepatitis
A, By C negativas.

Se plantea reaccion adversa cutanea secundaria
a MTX, suspendiéndose la misma. Concomitan-
temente la paciente abandona por cuenta propia
la isoniazida. A los 10 dias presenta regresion
total de las lesiones de piel y adenopatias. Al
mes se reinstala isoniazida en monoterapia,
presentando nuevamente a los 4 meses la misma
reaccion (Fi-gura 2), por lo que se suspende,
habiendo cumpli-do 8 meses de isoniazida.

Actualmente, a los 5 meses de suspendido la
isoniazida paciente no ha reinstalado lesiones
cutaneas.

Discusion
Con el advenimiento de la terapia anti TNF-a

se ha observado un aumento del desarrollo de TB ) ) ]
Figura 2. Lesiones de piel secundarias a la

con distintas formas clinicas de presentacion. El T
reexposicion a isoniazida
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IFX es el agente anti TNF-a que se asocia con
mayor riesgo de TB activa, debido probablemen-
te a que produce un bloqueo completo del TNF.
Se encontré para el IFX una tasa de incidencia
media de TB activa de 284.5 por 100.000 perso-
nas afio y para el adalimumab 203 por 100.000
personas afio. En estos pacientes son mas fre-
cuentes las formas extrapulmonares (hasta en el
65% vs 17.5% en la poblacion general), viéndose
formas diseminadas hasta en el 25% de los pa-
cientes®19,

El riesgo de TB activa depende, ademas, de
otros factores de riesgo individuales y epidemio-
logicos como son: edad (adultos mayores), mal-
nutricion, ser procedente de un pais con inciden-
cia media-alta como lo es nuestro pais con 25,2
casos por 100.000 habitantes en el afio 201410
(11).

La identificacion y tratamiento de la ITBL pue-
de reducir sustancialmente el riesgo de desarro-
llar una enfermedad activa. Sin embargo, no hay
un estudio patrén oro para el diagnostico de la
ITBL. Dos test estan disponibles para la identifi-
cacion de la misma: prueba de tuberculina intra-
dérmica (PPD) con booster o QuantiFERON-TB.
La evidencia sugiere que ambos test son acepta-
bles pero tienen sus limitaciones'?.

Si bien se conoce que hay dificultad en la inter-
pretacion de los resultados de estos test, la detec-
cion de ITBL antes de iniciar los farmacos anti
TNF-a es obligatoria por el riesgo de TB activa
que conlleva y una vez iniciado dicho tratamien-
to, en aquellos que fueron negativos para los test
de deteccion de TB, se recomienda repetir PPD o
QuantiFERON-TB anual®@©t3),

El tamizaje se realiza con una historia clinica
completa dirigida a valorar signos y sintomas de
TB actual y/o riesgo de presentar contacto con
pacientes infectados con TB, RxTx, prueba de
tuberculina intradérmica (PPD) con booster o
QuantiFERON-TB. El PPD se considera positivo
a una reaccion igual o mayor a 5 mm en estos
pacientes. Si es menor a 5 mm no descarta ITBL
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dado que la propia enfermedad puede determi-
nar anergia y ademas de posibles resultados fal-
s0s negativos por anergia relacionada con trata-
miento con esteroides e inmunosupresores (hasta
83%). Cuando es negativa se debe realizar el
booster, que es otra prueba de tuberculina a la se-
mana o dos semanas, o preferentemente realizar
QuantiFERON-TB. El mismo mide la liberacion
de interferon gamma luego de la exposicion al
antigeno de TB. Es mas especifico que la prueba
de tuberculina?.

Planteamos que nuestra paciente adquirio la in-
feccion durante el tratamiento con IFX, dado que
previo al inicio del mismo las pruebas para detec-
cion de TB dieron negativas y si se iniciara el anti
TNF-a cursando una ITBL, la enfermedad activa
se produce en los 2- 5 meses de iniciado el trata-
miento'¥, Nuestra paciente positiviza el Quanti-
FERON-TB luego de 15 meses de tratamiento sin
sintomas de infeccion de TB, con RxTx normal y
sin evidencia de infeccion extrapulmonar. Si bien
no se puede confirmar que exista una ITBL, fren-
te al riesgo en una paciente inmunodeprimida y
evolucionar a TB activa bajo tratamiento con anti
TNF-a, se decide tomar el nuevo valor del test de
QuantiFERON-TB como conversion y realizar
tratamiento preventivo.

Cuando se detecta ITBL se debe iniciar qui-
mioprofilaxis con isoniazida 300 mg dia durante
6 a 9 meses o rifampicina por 4 meses®'®. Los
pacientes con ITBL deben comenzar el trata-
miento con isoniazida 1 mes antes del inicio de la
primera aplicacion del anti TNF-a. En los pacien-
tes que ya estan recibiendo terapia inmunomo-
duladora, si desarrollan ITBL como fue el caso
de nuestra paciente se aconseja suspension de la
terapia biologica por un mes e inicio de isoniazi-
da. En caso de presentarse una TB activa, el anti
TNF-a debe suspenderse®?,

Los efectos adversos mas frecuentes de la iso-
niazida son hepatitis y la neuritis periférica, pero
hay que tener presente, si bien la incidencia es
baja <0,001%, las reacciones adversas cutaneas”
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®).

Nuestra paciente presentd una reaccion adversa
de piel localizada a nivel facial con lesiones eri-
tematosas, sobreelevadas, periorbitarias, acom-
pafiado de edema y erupcion cutanea facial, con
posterior descamacion. La secuencia temporal ra-
zonable entre la administracion del farmaco y la
reaccion adversa, la exclusion de causas alterna-
tivas, la buena evolucion tras la retirada, y princi-
palmente la reaparicion de la reaccion frente a la
reexposicion establecen la relacion causal entre
la isoniazida y las lesiones cutaneas. La reexpo-
sicion se realizo con el planteo de que la reaccion
adversa era secundario a MTX!?.

Se podria no haber re-expuesto a la paciente y
haber utilizado en su lugar a la rifampicina como
tratamiento antituberculoso de haberse relaciona-
do las lesiones de piel a la isoniazida®?.

Una de las complicaciones del tratamiento con
anti TNF-a es el desarrollo de TB. La identifi-
cacion y tratamiento de la ITBL puede reducir
sustancialmente el riesgo de desarrollar una en-
fermedad activa. Sin embargo, no hay un estudio
patron oro para el diagnostico de la ITBL ni algo-
ritmos nacionales a seguir en estos pacientes. El
diagnostico de ITBL obliga el tratamiento de esta
infeccion con otras drogas que no estan libres de
efectos adversos.

Crear pautas nacionales para deteccion de TB
en estos pacientes y el diagndstico precoz de los
efectos adversos durante el tratamiento preventi-
vo, con el retiro de la droga sospechosa, evitando
la re-exposicion con la utilizacidén de otra opcion
terapéutica como lo es la rifampicina es funda-
mental para un manejo adecuado.
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