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RESUMEN

Antecedentes: el uso de terapias bioldgicas para los pacientes con
psoriasis moderada a severa estd creciendo debido a su mayor eficacia
y menor tasa de efectos adversos. Las pautas para el tratamiento de
estos pacientes enfatizan la obligacion de descartar una infeccion ac-
tiva y latente de tuberculosis (TBC) antes de la prescripcion.
Objetivo: describir la prevalencia y la incidencia de la TBC latente en
pacientes con psoriasis moderada a severa en tratamiento sistémico,
evaluados en la Unidad de Psoriasis del Hospital Universitario Austral
desde enero de 2012 hasta agosto de 2018.

Disefio: estudio descriptivo de corte transversal y cohorte retrospectiva. Los
datos se obtuvieron de la base de datos de pacientes con psoriasis de la Uni-
dad de Psoriasis. Se incluyeron todos los pacientes con psoriasis moderada o
severa en tratamiento sistémico o en condiciones de iniciarlo y que tuvieran
una PPD basal. Las variables cualitativas, nominales y ordinales se analiza-

ABSTRACT

Background: currently, the use of biological therapies for patients
with moderate to severe psoriasis is growing, because of their greater
efficacy and lower adverse effects rate. Guidelines for the management
of these patients emphasize the obligation to rule out an active and
latent tuberculosis (TB) infection before prescription.

Objective: describe the prevalence and incidence of latent tuberculosis
in patients with moderate to severe psoriasis under systemic treatment,
evaluated at the Psoriasis Unit of the Hospital Universitario Austral
from January 2012 to August 2018.

Design: descriptive, cross-sectional study and retrospective cohort.
The data were obtained from the database of patients with psoriasis of
the Hospital Psoriasis Unit. All patients with psoriasis diagnose under
systemic treatment and PPD testing were included. The qualitative

ron con porcentajes. Las variables cuantitativas numéricas continuas se ana-
lizaron con medias y desviaciones estandar. La prevalencia y la incidencia se
informaron como proporcion con intervalo de confianza (IC) del 95%.
Resultados: 93 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. La
forma clinica predominante fue psoriasis en placas 80% (n=74) y en
el 61% (n = 45) fue severa. La prevalencia de tuberculosis latente fue
del 16% (IC95%: 8,5 a 23,4) (n = 15) y la tasa de incidencia fue del
5% (1C95%: 2,42 a7,18).

Conclusiones: la bisqueda de una infeccién subyacente de TBC es
imperativa, sobre todo en la Argentina, donde todavia es un proble-
ma de salud publica.
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variables, nominal and ordinal, were analyzed using percentages.
Continuous numerical quantitative variables were analyzed using
means and standard deviations. Both prevalence and incidence were
reported as proportion with 95% (I (confidence interval).

Results: ninety three patients met the inclusion criteria. The predominant
clinical form was plaque psoriasis 80% (74) and 61% (45) presented
severe psoriasis. The prevalence of latent tuberculosis was 16% (95% I
8.5-23.4). The incidence rate was 5% per year (95% (1 2.42-7.18).
Conclusions: the search for underlying TB infection is mandatory,
especially in Argentina, where it is still a public health problem.

Key words: psoriasis, latent tuberculosis.

Dermatol. Argent. 2019, 25 (1): 30-34



Dermatologfa Argentina Vol. 25 N° 1 Marzo de 2019: 30-34 ISSN 1515-8411 (impresa) ISSN 1669-1636 (en linea)

' Médico Residente
2 Médica de Planta, Coordinadora de la Unidad de Psoriasis
3 Jefa de Residentes
* Subjefa del Servicio
5 Jefa del Servicio
Servicio de Dermatologia, Hospital Universitario Austral,
Universidad Austral, Provincia de Buenos Aires, Argentina

INTRODUCCION

La psoriasis es una enfermedad crénica, multisis-
témica, que afecta a 1-3% de la poblacién general,
caracterizada por un estado inflamatorio responsable
de las manifestaciones tanto cutineas como articulares,
ungueales, cardiovasculares y hepdticas, entre otras™.

Existen distintos indices clinimétricos que permiten
evaluar la severidad y extensién de la dermatosis, asi
como el impacto en la calidad de vida de la persona afec-
tada. El tratamiento se adecua a estos pardmetros por el
grado de compromiso cutdneo y también por la afecta-
cién en la calidad de vida del paciente. Ciertas locali-
zaciones, como palmoplantar, genital, cuero cabelludo
o en pliegues, pueden requerir tratamientos sistémicos,
con independencia de la superficie cutdnea afectada®.

En el momento de optar por un tratamiento sisté-
mico, en especial inmunosupresor, es importante des-
cartar previamente enfermedades infecciosas o latentes
producidas por agentes como virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH), virus de la hepatitis B (VHB)
y C (VHC) y TBC2.

La TBC es una de las 10 principales causas de mor-
talidad en el mundo y, segtn los datos provenientes de la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en 2016 la
incidencia anual mundial fue de 10,4 millones de perso-
nas y, en la Argentina, de 26,5 cada 100.000 habitantes®.

Se considera infeccién activa de tuberculosis (ATB)
aaquella que genera sintomas cldsicos de la enfermedad
y suele asociarse a la positividad de la reaccién intra-
dérmica con el derivado proteico purificado (PPD) o
radiografia de térax con hallazgos de infeccién pulmo-
nar. Se define infeccién latente de tuberculosis (ILTB)
a aquella en la que el paciente no presenta sintomas
ni hallazgos radiogréficos, pero puede detectarse por
medio de una PPD positiva > 5 mm’.

El Hospital Universitario Austral cuenta con una Uni-
dad de Psoriasis que se especializa en el tratamiento y segui-
miento de pacientes severos que frecuentemente requieren
terapéutica inmunosupresora. Por ello, consideramos de
especial interés conocer las caracteristicas de nuestra pobla-
cidn respecto de su riesgo de infeccién tuberculosa.

Se realizé un estudio de corte transversal y cohorte
retrospectiva con el objetivo de describir la prevalen-
cia e incidencia de la tuberculosis latente en pacientes
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con indicacién de tratamiento sistémico que se encon-
traban en seguimiento por la Unidad de Psoriasis del
Hospital Universitario Austral desde el 1 de enero de
2012 hasta el 31 de agosto de 2018.

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo de corte transversal y cohorte
retrospectiva. Se incluyeron todos los pacientes de 18
afios o mds con diagndstico clinico de psoriasis en placas
moderada o severa, segun el Psoriasis Area and Severity
Index (PASI, indice de severidad del drea de psoriasis),
psoriasis eritrodérmica, psoriasis pustulosa, psoriasis en
localizaciones especiales (palmoplantar, genital, inverti-
da y ungueal) en tratamiento sistémico o en condicio-
nes de iniciarlo (acitretina, ciclosporina, metotrexato,
infliximab, etanercept, adalimumab, ustekinumab o se-
cukinumab), en seguimiento en la Unidad de Psoriasis
del Servicio de Dermatologia del Hospital Universitario
Austral, durante el periodo comprendido entre el 1 de
enero de 2012 y el 31 de agosto de 2018. Se excluyeron
del estudio los pacientes que no realizaron radiografia de
térax ni PPD como método de tamizaje pretratamiento
o intratratamiento sistémico.

Los datos se recolectaron a partir de la base de da-
tos de pacientes con psoriasis autorizada por el Comité
Institucional de Evaluacién de la Facultad de Ciencias
Biomédicas de la Universidad Austral. Todos los datos
obtenidos fueron anonimizados.

Se analizaron las siguientes variables: edad, sexo, for-
ma clinica de psoriasis, grado de severidad, tratamientos
inmunosupresores realizados, dosis del inmunosupresor
recibida en el momento de la PPD basal y en el control
con PPD anual, informe de radiografia de térax basal y
anual desde la primera cita hasta el dltimo control en la
unidad, e informe de PPD basal y anual desde la prime-
ra cita hasta el tltimo control en la Unidad de Psoriasis.

Las variables cualitativas, nominales y ordinales se
describieron a través de proporciones o porcentajes.
Las variables cuantitativas numéricas continuas se des-
cribieron como medias con sus desvios estdndar. Tanto
la prevalencia como la incidencia fueron informadas
como una proporcién con el intervalo de confianza del
95% correspondiente.
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RESULTADOS

Se incluyeron 93 pacientes, de ellos un 67% (7 = 62)
eran hombres. La media de edad de la muestra fue de
52,08 + 17,56 anos. Respecto de la forma clinica, predo-
miné el grupo de pacientes con psoriasis en placas 80%
(n = 74), seguida de la palmoplantar, que representd un
10% (7 = 9); psoriasis eritrodérmica, un 4% (7 = 4); in-
vertida, un 3% (n = 3), seguidas de las formas genital, en
gotas y ungueal, un 1% (7 = 1) cada una (Grfico 1).

Dentro de la forma en placas, el 61% (7 = 45) fue
severa segtin el PASI > 10, seguida de un 27% (7 = 20)
con psoriasis moderada con PASI de 5 a 10, y un 12%
(n = 9) no tenia registro de PASI por encontrarse en
tratamiento sistémico en el momento de su ingreso en
la unidad (Gréfico 2).

Del total de los pacientes evaluados (72 = 93), el 80%
(7 = 74) no recibfan tratamiento sistémico en el momen-
to de la realizacién de la PPD en nuestro Servicio; de los
19 restantes que si estaban recibiendo tratamiento, 17 lo
hacfan con terapias sistémicas, y 2, con fototerapia UVB
de banda angosta. Es importante comentar que de los 17
pacientes en tratamiento sistémico, en el 71% (7 = 12)
era tratamiento inmunosupresor (Grafico 3).

La prevalencia de ILTB fue del 16% (IC 95%: 8,5
a23,4) (n = 15) y la tasa de incidencia, del 5% (IC
95%: 2,42 a 7,18). De los pacientes con ILTB, ningu-
no estaba recibiendo medicacién sistémica en el mo-
mento de la PPD basal en el Hospital Austral y el 86%
de este grupo (n = 13) tenfan psoriasis en placas severa,
mientras que el 7% (7 = 1) correspondi6 a un paciente
con psoriasis en gotas y el 7% (n = 1) restante se tratd
de un paciente con psoriasis eritrodérmica (Grafico 4).
Tres de los pacientes con ILTB habian recibido trata-
mientos inmunosupresores previos en otras institucio-
nes y no fue posible esclarecer si habfan realizado una
PPD reciente en otra institucion por lo cual, si bien es
poco probable, no puede descartarse que se tratara de
falsos positivos por efecto booster.

De los 15 pacientes con tuberculosis latente, 12
recibieron profilaxis con isoniacida 300 mg/dia por 6
meses y los 3 restantes se perdieron en el seguimiento.
A partir del primer mes de profilaxis antifimica, los
12 pacientes mencionados iniciaron conjuntamente
el tratamiento sistémico contra la psoriasis: 7 de ellos
realizaron tratamiento con metotrexato, 2 recibieron
un anti-TNF-a (adalimumab y etarnecept), uno fue
tratado con acitretina, uno con un anti-IL-17A (se-
cukinumab) y uno recibié ciclosporina de inicio, en
simultdneo con la isoniacida, ya que en el momento de
la evaluacién se encontraba eritrodérmico. En todos
los casos tratados, no hubo posteriormente ninguna
infeccién activa de tuberculosis.
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Del total de nuestra poblacién con PPD de ini-
cio negativa (7 = 78), el 6,4% (n = 5) evoluciond con
viraje de PPD intratratamiento, lo que se interpret6
como un aumento de esta a valores iguales o mayores
de 5 mm respecto de la PPD previa. Las radiografias
de térax en todos los casos fueron normales. Todos
los pacientes presentaban psoriasis en placas severa y
se encontraban en tratamiento con metotrexato en el
momento de la positividad de la PPD. El tiempo pro-
medio entre el uso de este tratamiento y el momento
de la conversién fue de 19,2 meses. Todos estaban re-
cibiendo una dosis de 15 mg semanales y realizaron
profilaxis con isoniacida 300 mg/dia por 6 meses, sin
intercurrencias ni suspensién del tratamiento.

Cabe resaltar el caso de un paciente con psoriasis en
placas severa en tratamiento con un agente biolégico
anti-TNF-a (adalimumab) que, a pesar de tener una
PPD basal negativa y una radiografia de térax normal,
evoluciond con tuberculosis ganglionar diseminada al
mes de iniciada la administracién del agente biolégico.

Ungueal § 1
Palmo-plantar 9

Placas 74

En gotas

Genital 1

Invertida il 3

Eritrodérmica il 4

0% 20% 40% 60% 100%
I ——
GRAFICO 1: Forma dlinica. Predomind el grupo de pacientes con psoriasis en
placas 80% (n=74).

W PASI = 10
[ PASI 5-10

En tratamiento
sistémico

I ——
GRAFICO 2: Grado de severidad medido segtin PASI. Psoriasis en placas.
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Con tratamiento
n=19

Tratamientos sistémicos
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No Inmunosupresor
5
Inmunosupresor
Sin tratamiento 12 Acitretin
n=74 5
Metotrexato | | Ciclosporina | | Ustekinumab| |Adalimumab | | Etarnecept
7 2 1 1 1

GRAFICO 3: Pacientes en tratamiento en el momento de la PPD inicial (n = 93).

M En placas
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GRAFICO 4: Forma clinica de pacientes con ILTB.

COMENTARIOS

El reservorio mds importante de TBC es el ser hu-
mano infectado que no tiene signos ni sintomas que
permitan identificarlo. Se trata de una poblacién sana y
portadora del bacilo vivo en fase latente, en quienes una
disminucién en su sistema inmunitario puede desenca-
denar la reactivacién del microorganismo y causar la en-
fermedad. En consecuencia, en los pacientes candidatos
a recibir tratamiento sistémico con inmunosupresores
es obligatorio descartar previamente una infeccién por
TBC.

En nuestra unidad, la prevalencia de ILTB fue del
16%, mayor que la encontrada en un estudio de una
clinica dermatolégica privada en Miami, cuya preva-
lencia de ILTB fue del 4,5% en 444 pacientes con pso-
riasis moderada a severa en tratamiento con agentes
biol6gicos. La mayor frecuencia de ILTB encontrada
por nuestro grupo investigador posiblemente se deba
a la mayor tasa de esta enfermedad en nuestro pais, en
comparacién con los Estados Unidos, mds atn si se
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considera que el estudio se realizd en la Provincia de
Buenos Aires, que tiene el mayor indice de TBC de la
Argentina®.

De la totalidad de los pacientes con ILTB de nues-
tro estudio, 80% (7 = 12) completaron la profilaxis
con isoniacida 300 mg/dia por 6 meses segtin las reco-
mendaciones del Servicio de Infectologfa. Ninguno de
ellos desarrollé una infeccién activa por TBC poste-
riormente, lo que puede haberse debido a la estrategia
preventiva empleada o por tratarse de PPD basales con
resultados falsos positivos.

Del total de nuestra poblacién, el 5,4% (n = 5)
evoluciond con viraje de PPD intratratamiento. Todos
presentaban psoriasis en placas severa y se encontraban
en tratamiento con metotrexato en el momento de la
positividad de la PPD. En un estudio recientemente pu-
blicado, se plantea que los pacientes con artritis reuma-
toide tratados con metotrexato tendrian mayor riesgo de
presentar falsos positivos de la PPD, con independencia
de la vacunacién previa con BCG. Esto podria deberse
a que las células T de la sangre periférica en los pacien-
tes tratados con ese fdrmaco producirfan mds interfe-
r6n gamma (IFN-y) después de una estimulacién no
especifica®. Por otro lado, si bien existe evidencia en la
literatura médica de casos de infeccién activa por TBC
en pacientes en tratamiento con metotrexato, la ma-
yor preocupacién de una reactivacién de ILTB deberia
centrarse en el grupo de los pacientes con tratamiento
anti-TNF-a?. La citocina TNF-a, ademds de regular
la supervivencia celular, la apoptosis y la necrosis progra-
mada en las infecciones por M. tuberculosis, contribuye a
la defensa del huésped por un efecto antimicrobiano di-
recto en el bacilo. Por lo tanto, las terapias anti-TNF-a
contribuirfan al desarrollo de la enfermedad activa'®. De
estos fdrmacos, el mds asociado con una reactivacién de
la TBC es el infliximab, mientras que el etarnecept es el
de menor riesgo®.

Cabe resaltar el hallazgo en nuestro estudio de un
caso de psoriasis en placas severa en tratamiento con
adalimumab que, a pesar de tener una PPD basal ne-
gativa, evoluciond con tuberculosis ganglionar dise-
minada al mes de iniciado el agente bioldgico. Si se
considera que el paciente no tuvo sintomas ni estudios
complementarios positivos anteriores al tratamiento
inmunosupresor, se podria inferir que forma parte de
la poblacién con ILTB. Sin embargo, para definir el
cuadro como tal, el paciente deberia haber presentado
una PPD positiva al inicio, aunque podria haberse tra-
tado de un falso negativo’.

El paciente recibié tratamiento con esquema an-
tifimico completo segtin la indicacién del Servicio de
Infectologfa por 9 meses y finalmente se indicé profi-
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laxis con isoniacida 300 mg/dia por un ano. Durante
los 9 meses de tratamiento antituberculoso el paciente
realiz6 fototerapia UVB de banda angosta, con escasa
respuesta (PASI 13); por este motivo, una vez comple-
tado el esquema antifimico, se inicié tratamiento con
un anti-IL-17A (secukinumab), con lo cual alcanzé
un PASI 100 a la semana 4. La eleccién de retomar el
tratamiento con un fdrmaco anti-IL-17A luego de la

tuberculosis ganglionar diseminada se basé en el perfil

de seguridad de este frente a la tuberculosis'®!!.

La PPD es una herramienta de pesquisa de baja
especificidad'?. Seguramente el uso de técnicas para ta-
mizaje mds especificas (IGRA, T-SPOT.TB y Quanti-
FERON®-TB Gold In-Tube) en grupos vulnerables a
las infecciones por TBC, como los pacientes expuestos a
tratamientos inmunosupresores, devendrfa en una reduc-
cién de los falsos positivos y negativos, y evitarfa tanto
la infecciones activas por TBC como los efectos adversos
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