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RESUMEN

Introduccion: El diagnéstico de la tuberculosis como infeccién latente (TBL) en pacientes con artritis
reumatoide (AR) ha cobrado importancia con la introduccién de agentes anti-factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNF-a) y la aparicién de casos de tuberculosis activa en estos pacientes.La prueba cutinea de
la tuberculina (PT) tiene un valor limitado en pacientes con AR. Se estan estudiando las pruebas basadas
en la liberacién de interferén-gamma (IFN-v), pero su papel no ha sido bien establecido para este grupo
de pacientes.
Objetivos: Comparar el diagnéstico de TBL en pacientes con AR con respuesta inmune celular a la PT y
T.SPOT-TB. Ademas, determinar los hallazgos de un estudio de tomografia compatibles con TBL.
Métodos: Evaluacion clinica, PT, T.SPOT-TB y tomografia computarizada de alta resoluciéon (TCAR) en un
grupo de pacientes con AR del Hospital de la Universidad Federal de Goias.
Resultados: La respuesta a la PT fue inferior en los pacientes con AR (13,5%), en relacién a lo esperado en
la poblacién general. El T.SPOT-TB identificé6 un nidmero mayor de pacientes con TBL al compararlo con
la PT (36,8%). La TCAR mostré cambios compatibles con TBL en el 52,9% de los pacientes, incluyendo 8 de
los 11 pacientes con PT negativo y T.SPOT-TB.
Conclusiones: La PT por si misma no es suficiente para diagnosticar la TBL. Un mayor niimero de resultados
positivos se obtuvieron con el T.SPOT-TB, si se lo compara con la PT, aunque fue negativo en un gran
porcentaje de pacientes con hallazgos consistentes entre la tomografia y la TBL. La TCAR esta disponible
en la mayoria de los grandes centros y podria ser incorporada en la estrategia para el diagnéstico de
TBL en pacientes con AR.

© 2011 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Latent Tuberculosis in Rheumatoid Arthritis: Evaluating Cellular Response
and High-Resolution Computed Tomography

ABSTRACT

Introduction: The diagnosis of latent tuberculosis (LTB) in patients with rheumatoid arthritis (RA) has
become important with the introduction of anti-tumor necrosis factor (anti-TNF-a) agents and the appea-
rance of active tuberculosis cases in these patients. The tuberculin skin test (TST) has limited value in
patients with RA. Tests based on the release of interferon-gamma (IFN-y) are being studied, but their role
has not been well established for this group of patients.

Objectives: To compare the diagnosis of LTB in patients with RA by using cellular immune response to
the TST and T.SPOT-TB. Additionally, findings of tomography studies compatible with LTB were used.
Methods: Clinical evaluation, TST, T.SPOT-TB and high-resolution computed tomography (HRCT) in a
group of patients with RA at the University Hospital of the Federal University of Goias.

Results: Response to the TST was lower in patients with RA (13.5%) compared to the predicted values of
the general population. T.SPOT-TB identified a higher number of patients with LTB than the TST (36.8%).
HRCT showed changes compatible with LTB in 52.9% of the patients, including 8 of the 11 patients with
negative TST and T.SPOT-TB.
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Conclusions: The TST by itself is insufficient to diagnose LTB. A higher number of positive results were
obtained with T.SPOT-TB when compared to the TST. Nevertheless, it was negative in a large percentage of
patients with tomography findings consistent with LTB. HRCT is readily available in most large health-care
centers and it could be incorporated into the diagnostic strategy for LTB in patients with RA.

© 2011 SEPAR. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La tuberculosis (TB) continda siendo un problema de salud
publica de ambito mundial y afecta predominantemente al seg-
mento de poblacién econémicamente activo. Brasil es uno de los
22 paises en los que se dan el 90% de los casos de TB de todo el
mundo!2. Aunque el diagnéstico y el tratamiento de la tuberculo-
sis activa ocupan un lugar destacado en la lista de prioridades de
los programas dirigidos al control de esta enfermedad de los pai-
ses con una incidencia elevada de la misma, la tuberculosis latente
(TBL) esta adquiriendo una importancia creciente en los pacientes
con un mayor riesgo de presentar una evolucién a la forma activa
del trastorno. La TBL se define como la que se da en individuos que
se cree que albergan gérmenes vivos de Mycobacterium tuberculo-
sis, pero no muestran ningin signo o sintoma clinico o de otro tipo
que indique una enfermedad activa3.

Desde que empezaron a utilizarse los antagonistas del factor
de necrosis tumoral-a (anti-TNF-a) en el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) y otras enfermedades inflamatorias, el examen de
deteccién de laTBL en los pacientes candidatos a estos tratamientos
pasé a desempeiiar un papel crucial. A pesar de que, desde enton-
ces, se han realizado ya muchos estudios que han abordado estos
objetivos, continda sin estar claro cual es el mejor enfoque a utili-
zar. Varios paises han publicado guias al respecto, a través de sus
sociedades médicas, y la mayoria de ellas incluyen los anteceden-
tes de contacto con casos de tuberculosis activa, el resultado de la
prueba cutanea de tuberculina (PT) y las imagenes de la radiografia
de térax*°. Tras la introduccién de las nuevas pruebas diagnésticas
para la TB y los ensayos de liberacién de interfer6n gamma (IGRA)
en estudios recientes, se ha intentado establecer su utilidad en los
pacientes con AR.

Los estudios en los que se ha comparado el resultado de la PT
en pacientes con AR y en controles han puesto de manifiesto dife-
rencias significativas de los resultados, con una atenuacién de la
respuesta en presencia de la AR®7. Asi pues, la PT no parece ser la
prueba diagnéstica ideal parala TBL en pacientes con ARy adquiere
mas importancia atn la evaluacién de nuevas estrategias novedo-
sas. El principal objetivo de este estudio fue evaluar el papel de la
tomografia computarizada de alta resolucién (TCAR) del térax en la
identificacién de imagenes compatibles con una TBL. Por otra parte,
el estudio evalué y compar6 el rendimiento de las pruebas utiliza-
das para valorar la respuesta inmunitaria celular (PT y T.SPOT-TB)
en el diagndstico de la TBL, en un grupo de pacientes con AR.

Material y métodos
Participantes

Se llevé a cabo un estudio descriptivo con la inclusién de
37 pacientes consecutivos de la clinica ambulatoria de reumatolo-
gia del hospital docente de la Universidad Federal de Goias (UFG).
Para ser incluidos en el estudio, los pacientes debian tener mas de
18 afios de edad y un diagnéstico confirmado de AR. Los criterios
de exclusion fueron la sospecha de embarazo o el embarazo con-
firmado, la serologia de VIH positiva y el hecho de no acudir a la
cita concertada para la PT o para la lectura del resultado de dicha
prueba.

Procedimientos

Se obtuvieron los antecedentes médicos de los 37 pacientes,
incluido el diagndstico previo o el contacto con individuos con
tuberculosis y la administracién de bacilo de Calmette-Guérin
(BCG). En todos ellos se realiz6 una prueba cutdnea de tubercu-
lina, y en 19 se extrajeron muestras de sangre para la obtencién
de células mononucleares en sangre periférica (CMSP) y para el
ensayo T.SPOT-TB (en funcién de la disponibilidad del mismo).
Se obtuvieron imagenes de TCAR del térax en 34 pacientes
(3 pacientes no acudieron para la realizacién de la TCAR). Todos los
pacientes incluidos en el estudio firmaron un formulario de con-
sentimiento informado. El estudio fue aprobado por el consejo
de revision interno del hospital docente UFG (Protocolo niimero
195/07).

Prueba cutdnea de tuberculina

Se inyectaron a los pacientes 100 wl (2 UI) de PPDRt23 utili-
zando el método de Mantoux. Se determind la induracién alas 72 h
de la inyeccién. El mismo profesional se encargd de la adminis-
traciéon y la lectura de todas las pruebas. Se consideré que habia
reactividad cuando el didmetro de lainduracién era > 5 mm. La per-
sona que realizaba la lectura de la PT no conocia los resultados del
T.SPOT-TB ni de la TCAR.

T.SPOT®-TB (Oxford Immunotec)

La prueba se realizé siguiendo las directrices proporcionadas
por el fabricante. Tras la obtencién de las CMSP, se prepararon e
incubaron con antigenos especificos de tuberculosis en una placa
preparada con anticuerpos anti interferén-gamma (IFN-vy). Si se
identifican antigenos y se produce IFN-v, este es capturado por los
anticuerpos y se forman manchas en la parte inferior de la placa.

Tomografia computarizada de alta resolucion

Se utiliz6 un escaner de TC multicorte con 6 canales (Soma-
tom Emotion 6, Siemens) para obtener las imagenes de TCAR de
34 pacientes. Las exploraciones fueron evaluadas por un radiélogo
cualificado, con experiencia en la interpretacion de las imagenes de
TC de térax. El evaluador no conocia los resultados de la PT ni de
otras pruebas. Se clasificé a los pacientes como pacientes con o
sin imagenes de TCAR compatibles con una TBL, en funcién de que
presentaran una de las siguientes alteraciones?:

e Nodulos calcificados en el parénquima pulmonar (nédulos de
Ghon).

e Ganglios linfaticos hiliares calcificados.

e Engrosamiento pleural apical.

e Lesiones fibrosas en los 16bulos superiores, con o sin alguna
reduccion del volumen del 16bulo.

Andlisis estadistico
Se utilizé la prueba exacta de Fisher para la comparacién de los

resultados de la PT y del T.SPOT-TB en los pacientes que habian
sido vacunados con BCG frente a los que no habian recibido la
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Tabla 1
Caracteristicas clinicas de los 37 pacientes incluidos

Mujeres/varones

Media de edad (min-max)

Media de tiempo desde el diagnéstico
(min-max)

Fumadores actuales y exfumadores

33/4(89/11%)
55,4 (39-81) afios
11,3 (1 a 35) afios

19 (51,3%)

Uso de corticoides en dosis >7,5 mg 16 (43,2%)
de prednisona o equivalente
Uso de un farmaco modificador del curso de la 29(78,3%)

enfermedad (metotrexato/leflunomida
0 azatioprina)

Uso de corticoides en dosis >7,5mg de
prednisona o equivalente o de fairmacos
modificadores del curso de la enfermedad

Administracién de BCG

34(91,9%)

18 (48,6%)

min: minimo; max: maximo; BCG: bacilo de Calmette-Guérin.

vacunacién. Se calculé el valor de kappa para evaluar la concor-
dancia entre los resultados de la PT y el T.SPOT-TB. Los valores de
p inferiores a 0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

Resultados

Se incluyé en el estudio a un total de 37 pacientes (33 mujeres y
4 varones) que cumplian los criterios diagnésticos de AR del Ameri-
can College of Rheumatology®. La media de edad fue de 55,4 (39-81)
afos. El tiempo tras el diagnéstico oscilé entre 1y 35 afios, con una
media de 11,3 afios. Tan solo 3 pacientes no estaban siendo tratados
con corticoides. Ningln paciente habia recibido anteriormente tra-
tamiento para la tuberculosis. Los datos clinicos mas importantes
se describen en la tabla 1.

En la figura 1 se indican los procedimientos realizados. De los
37 pacientes del estudio, el 13,5% presentaron una reaccién posi-
tiva y el 86,5% no presentaron reaccién a la PT. Dieciocho de ellos
(48,6%) habian recibido vacunacién con BCG y 16 (51,4%) no habian
sido vacunados. No hubo diferencias significativas en cuanto a la
respuesta positiva a la PT cuando se comparo6 el grupo de pacientes
a los que se habia administrado BCG con los que no la habian reci-
bido (p=0,39). No fue posible determinar si habian sido vacunados
3 delos pacientes. Se trataba de pacientes que afirmaban haber reci-
bido la BCG pero en los que no se aprecio la cicatriz caracteristica
que esta produce.

De los 19 pacientes en los que se realiz6 el ensayo T.SPOT-TB, el
36,8% (7/19) presentaron una reaccién positiva y el 63,2% no pre-
sentaron reaccion. Los resultados de la PT y el T.SPOT-TB fueron
coincidentes en 14 pacientes (73,6%). En 4 pacientes la PT fue nega-
tivay el T.SPOT-TB fue reactivo, y en un paciente la PT fue positivay
el T.SPOT-TB negativo. Ambas pruebas mostraron una concordancia
razonable entre si (kappa=0,379).

PT

37 pacientes

—* No se obtuvieron imagenes de TCAR
pacientes en3

TCAR

34 pacientes

T.SPOT-TB

18 + 1
19 pacientes

Figura 1. Procedimientos aplicados en los 37 pacientes incluidos en el estudio. PT:
prueba de tuberculina; TCAR: tomografia computarizada de alta resolucién.

Tabla 2
Alteraciones en las imdgenes de TCAR de cada uno de los 8 pacientes con resultados
negativos de la PT y el T.SPOT-TB e imagenes de TCAR compatibles con TBL

Paciente  Alteraciones en las imagenes de TCAR

1 Nédulo calcificado en LSI

2 Lesiones fibrosa en LSI+ ganglios linfaticos mediastinicos
calcificados

3 Alteraciones pleurales fibrosas y de tejido cicatrizal apicales
bilaterales, con distorsién de la
arquitectura +bronquiectasias + nédulo calcificado en LSD

4 Nédulo calcificado en LID + ganglio linfatico calcificado en hilio
derecho

5 Alteraciones pleurales fibrosas y de tejido cicatrizal
apicales +nddulo calcificado en LSD + ganglio linfatico mediastinico
calcificado

6 Engrosamiento pleural apical bilateral + bandas parenquimatosas
en la lingula + nédulo calcificado en LM + ganglio linfatico
mediastinico calcificado

7 Nédulo calcificado en LID

8 Nédulo calcificado en LID

TCAR: tomografia computarizada de alta resolucién; LSI: 16bulo superior izquierdo;
LSD: 16bulo superior derecho; LM: 16bulo medio; LID: 16bulo inferior derecho.

En 34 pacientes se obtuvieron imagenes de TCAR. En 18 pacien-
tes habia alteraciones que sugerian una TBLy en 16 habia imagenes
normales o con alteraciones no relacionadas con la TBL, como por
ejemplo enfisema o neumopatia intersticial asociada a la AR. De los
5 pacientes con PT positiva, en 4 las imagenes de TCAR fueron com-
patibles con una TBL, y en uno no fue asi. De los 32 pacientes con
un resultado negativo de la PT en los que se obtuvieron imagenes
de TCAR, 14 pacientes presentaron alteraciones que sugerian TBL
(fig. 2).

Al evaluar tan solo el grupo en el que se disponia también del
T.SPOT-TB (n=19), de 11 los pacientes con respuestas negativas a
ambas pruebas, 8 presentaban alteraciones que sugerian TBL (fig. 3
y tabla 2).

Discusion

En nuestro estudio observamos una PT positiva en el 13,5%
(n total=37) de los pacientes evaluados. Nuestros resultados son
similares a los obtenidos en otros estudios. En un estudio realizado
en Brasil por Marques et al.!9 se observaron respuestas positivas a
la PT en el 14% de los pacientes con AR, y en el 33,3% de los indi-
viduos del grupo control (pacientes sin AR); Ponce de Leon et al.?,
en Per(, observaron una respuesta positiva a la PT en el 29% de la
poblacién con AR, en comparacién con el 71% en el grupo control;
en Argentina, Tamborenea et al.'! observaron respuestas positivas
alaPT en el 12,4% de una cohorte de pacientes con AR.

Diversos investigadores coinciden en que la PT es menos capaz
de diagnosticar la TBL en los pacientes con AR, en comparacién con
los individuos sanos”1%11, El mecanismo que causa la atenuacién
de la respuesta de la PT en los pacientes con AR no esta del todo
claro, pero esta relacionado con una funcién inmunitaria celular
anémala observada en esos pacientes!214, Algunos estudios han
puesto de manifiesto que la PT es mas sensible en los pacientes con
ciertos tipos de inmunosupresién, como la que se da en la AR, al
utilizar dosis mds altas de PPD1>-17,

En este estudio, las respuestas positivas a la prueba cutanea de
tuberculina no se vieron afectadas por los antecedentes de admi-
nistracién de BCG. La influencia de la vacuna BCG en el resultado de
la PT se conoce desde hace mucho tiempo; sin embargo, en estudios
recientes se ha considerado que este efecto es minimo!8.

En nuestro estudio, el ensayo T.SPOT-TB fue reactivo en el 36,8%
de los pacientes evaluados, en comparacién con el 21% de res-
puesta positiva a la PT en este grupo. En varios estudios previos
se ha demostrado esta mayor positividad de los IGRA, en com-
paracién con la PT, para el diagnéstico de la TBL en pacientes
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Pacientes en los que se
realizé la PT
N =37

PT negativa
N =32

—— En 3 pacientes (9,5%)
no se obtuvo una TCAR

PT positiva
N=5

v P

TCAR sin TCAR con
alteraciones de TBL alteraciones de TBL
N =15 (46,8%)

N =14 (43,7%)
.

TCAR sin TCAR con
alteraciones de TBL alteraciones de TBL
N =1 (20%) N =4 (80%)

Figura 2. Distribucion de los pacientes que presentaron o no alteraciones compatibles con la TBL, segiin su respuesta a la prueba cutanea de tuberculina.

inmunodeprimidos. Los resultados de este estudio por lo que res-
pecta al T.SPOT-TB son similares a los de otros estudios en los que
se han comparado los IGRA y la PT en pacientes con AR, y ponen de
manifiesto que el primero de estos métodos produce mas resulta-
dos positivos1%19.20_ Sin embargo, en un paciente con PT positiva,
el T.SPOT-TB no fue reactivo. Este paciente presentaba alteracio-
nes en las imagenes de TC que eran compatibles con TBL, lo cual
sugiere que el T.SPOT-TB produjo un resultado falsamente negativo.
Un reciente estudio llevado a cabo en pacientes con enfermeda-
des inflamatorias intestinales en los que se efectuaron pruebas de
deteccion de TBL para el uso de anti-TNF-q, la mayoria de los cua-
les estaban siendo tratados con inmunomoduladores (corticoides,
metotrexato o tratamiento anti-TNF), se ha puesto de manifiesto
que el rendimiento de los IGRA se ve afectado negativamente por el
uso de inmunomoduladores (OR=0,3; 0,1-0,9)2!. En nuestro estu-
dio, a la mayor parte de los pacientes (91,9%) se les habia prescrito
un inmunosupresor y/o una dosis de corticoides superior a 7,5 mg
de prednisona o su equivalente.

Varios estudios han sugerido que los IGRA tienen una probabi-
lidad de dar resultados falsamente positivos menor que la de la PT
en el diagnéstico de TBL. Sin embargo, es de destacar que Myco-
bacterium leprae, el agente etiol6gico de la enfermedad de Hansen
(lepra), que es endémico en Brasil, tiene un antigeno homélogo al
ESAT-6 utilizado en los IGRA: el L-ESAT-6. En un estudio de colabo-
racion en el que participaron investigadores de Brasil y Holanda se
puso de manifiesto una reaccién cruzada entre estos antigenos, que
podria limitar su uso como instrumento diagnéstico en la tubercu-
losis y la enfermedad de Hansen en regiones en las que estas dos
enfermedades son endémicas?2.

Conviene sefalar el nimero significativo de pacientes con resul-
tados negativos de la PT y el T.SPOT-TB que fueron clasificados, por
tanto, como pacientes sin TBL, y en los que las imagenes de TC mos-
traron alteraciones compatibles con TBL. El papel de la radiografia
de térax en el estudio diagnéstico de TBL en pacientes con AR en los
que esta indicado el uso de farmacos anti-TNF-a ha sido ya clara-
mente establecido. En diversas guias se afirma que la radiografia de
térax es imprescindible, y si se determina la presencia de cualquier
alteracién que sugiera una TBL, esta indicado el tratamiento de la
infeccién®>.

La mayor sensibilidad de la TCAR en comparacién con las image-
nes de radiografia de térax ha sido ampliamente documentada en la
literatura mundial. Este método ha ganado mayor aceptacién como
excelente instrumento diagndstico, sobre todo en casos selecciona-
dos, como los de los pacientes con sintomas respiratorios y un frotis
de esputo negativo, los posibles casos de tuberculosis en los que la
imagen de laradiografia de térax es normal o no es concluyente, los
pacientes en los que es necesario un examen del mediastino, los que
tienen una enfermedad diseminada o los que presentan alteracio-
nes endobronquiales?3.

En estudios previos se ha puesto ya de manifiesto que la TCAR
es superior a la radiografia de térax para detectar alteraciones
que sugieren TBL o TB activa durante los brotes de tuberculo-
sis o entre los contactos del hogar. En un estudio llevado a cabo
durante un brote de tuberculosis en una escuela de Corea del Sur,
los investigadores realizaron PT y radiografias de térax a todos los
estudiantes y al personal. En los individuos con PT positiva se aplic6
el QuantiFERON-TB-GOLD y se obtuvieron imagenes de TC del térax
en los casos en los que el QuantiFERON-TB-GOLD fue positivo o la

Pacientes en los que se
realiz6 la PTy el
T.SPOT-TB
N=19

PTy T.SPOT-TB negativos ’

‘ PT y/o T.SPOT-TB positivos

N =11 N=8
en 1 paciente no se ¢———
realiz6 la TCAR l——l
-
TCAR sin TCAR con TCAR sin TCAR con
alteraciones de TBL alteraciones de TBL alteraciones de TBL alteraciones de TBL
N =3 (27,3%) N =8 (72,7%) N =4 (57,1%) N = 3 (42,9%)

Figura 3. Distribucion de los pacientes en la que se indica los que presentaban o no alteraciones compatibles con la TBL, segiin su respuesta en la PT y el T.SPOT-TB.
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PT fue > 20 mm. De los 52 individuos en los que se obtuvieron ima-
genes de TC toracica, en 46 la radiografia de térax era normal. La
TC toracica mostré que 11 (23,9%) y 7 (15,2%) de estos individuos
presentaban alteraciones que sugerian una TB activa y una TBL,
respectivamente24,

En un estudio realizado durante un brote epidémico de tuber-
culosis en soldados destinados a Corea del Sur se incluy6 a
87 individuos, y a 18 de ellos se les diagnosticé TB. Nueve de estos
pacientes presentaban una radiografia de térax normal pero mos-
traban lesiones que sugerian una TB activa en la TCAR?°. En nuestro
estudio se evalu6 el uso de la TCAR como posible instrumento
diagnéstico para la TBL en los pacientes con AR. Dado que no dispo-
nemos todavia de un método diagnéstico parala TBL que constituya
un patrén de referencia y puesto que los métodos que se han intro-
ducido proporcionan todavia resultados contradictorios en el grupo
de pacientes con AR, la TCAR toracica puede ser una opcién atil para
llegar a un diagnéstico.

Se ha puesto de manifiesto que todavia no disponemos de una
prueba con una sensibilidad del 100% para el diagnéstico de la TBL,
y por consiguiente es posible que la combinacién de varias pruebas
constituya una mejor opcioén. En este estudio, el 72,7% (8/11) de los
pacientes con resultados negativos en la PT y el T.SPOT-TB presen-
taron alteraciones que sugerian la presencia de TBL en las imagenes
de TCAR.

Conviene seialar que las alteraciones de las estructuras pulmo-
nares pueden asociarse a la AR, ya sea porque sean causadas por
un defecto de la inmunidad o por la inflamacién crénica produ-
cida por la propia enfermedad, ya porque se deban a la medicacién
empleada para tratar la AR, que puede causar toxicidad pulmonar.
Las manifestaciones mas frecuentes son la neumopatia intersticial,
la hemorragia o el engrosamiento pleurales, los nédulos pulmona-
res y la enfermedad de las vias respiratorias26. Tan solo los nédulos
calcificados se consideraron indicativos de TBL, puesto que son muy
infrecuentes en la artritis reumatoide. Ademas, en todos los casos de
engrosamiento pleural se observaron también nédulos calcificados.

A pesar de que otras enfermedades infecciosas granulomatosas,
como la histoplasmosis, pueden dejar lesiones residuales pare-
cidas a las causadas por la tuberculosis, la mayor parte de la
investigacion epidemioldgica realizada en Brasil sugiere que la pre-
valencia de la histoplasmosis es considerablemente inferior a la de
la tuberculosis en la mayor parte del pais2’. Asi pues, las altera-
ciones observadas en la TCAR reflejan probablemente un contacto
previo con el bacilo de la tuberculosis que dejé secuelas pulmona-
res y que las demas pruebas (PT y T.SPOT-TB) no fueron capaces
de identificar. En consecuencia, en este grupo de pacientes con
resultados falsamente negativos para tuberculosis en la PT y el
T.SPOT-TB debe contemplarse un tratamiento para la TBL antes
del uso de farmacos anti-TNF-a.. Mds de la mitad de los pacientes
con una PT y/o un T.SPOT-TB positivos presentaron una TCAR nor-
mal. Esta observacién muestra la importancia de utilizar métodos
diagnésticos que se complementen entre si. La TCAR debe utili-
zarse como exploracién adicional y no para sustituir a las pruebas
inmunolégicas.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. La primera es la falta
de un grupo control formado por pacientes sin AR. Dicho grupo nos
permitiria analizar diferencias de respuesta a la PT y al T.SPOT-TB.
La segunda es la falta de un método diagnéstico que pueda consi-
derarse un patrén de referencia para el diagnéstico de la TBL, con
el que seria posible evaluar de manera mas adecuada la sensibi-
lidad y la especificidad de las diferentes estrategias diagndsticas.
Otra limitacién es que no todos los pacientes del grupo de AR fue-
ron examinados con las tres pruebas (PT, T.SPOT-TB y TCAR), y es
posible que ello haya causado un sesgo de seleccién. Sin embargo,
creemos que esto no causé un sesgo importante, ya que la eleccién
de los pacientes para la aplicacién de las tres pruebas se realizé de
forma aleatoria, en funcién de la disponibilidad de dichas pruebas.

En conclusién, hasta la fecha la mayor parte de los estudios indi-
can que la prueba cutanea de la tuberculina es insuficiente para el
estudio diagnostico de la TBL en los pacientes con AR. Los nuevos
métodos diagnésticos para la TBL no han sido totalmente validados
en este grupo de pacientes en poblaciones con diferentes tasas de
incidencia de esta enfermedad. Ademads, en la mayoria de paises
adn no se recomiendan como parte de la actuacién clinica ordina-
ria. La TCAR del térax es una técnica ampliamente disponible en
los grandes centros y podria utilizarse como instrumento adicional
para el diagnéstico de la TBL.

Financiacion
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