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Diagnóstico y tratamiento de tuberculosis latente
en pacientes que van a iniciar terapia biológica
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Los fármacos antagonistas del factor de
necrosis tumoral-α se aprobaron para su
utilización en artritis reumatoide y enfer-
medad de Crohn en el año 1988. Posterior-
mente se aumentó el número de indicacio-
nes para diversas enfermedades y estos fár-
macos han demostrado ampliamente su efi-
cacia. Desde el inicio de esta terapia se
detectó un aumento de la incidencia de
tuberculosis en estos pacientes, especial-
mente en los tratados con los anticuerpos
monoclonales. Por este motivo se introdujo
el despistaje de tuberculosis latente y esto
redujo el riesgo de reactivación. El despis-
taje se ha ido realizando desde entonces
para los diversos fármacos biológicos que
han seguido comercializándose.

El ser humano sirve como reservorio
para el Mycobacterium tuberculosis. En
la mayoría de personas la infección es
controlada por las defensas del huésped y
la infección permanece en estado latente
aunque puede convertirse en activa.

Entre los grupos de pacientes con
mayor riesgo de reactivación de tubercu-
losis latente a tuberculosis activa están
los pacientes tratados con terapia bioló-
gica para diversas enfermedades infla-
matorias mediadas inmunológicamente.
La Tabla 1 muestra las enfermedades
susceptibles de recibir terapia biológica
y la Tabla 2 los fármacos biológicos uti-
lizados para dichas enfermedades en la
fecha actual.
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El diagnóstico y tratamiento de la
tuberculosis latente es fundamental para
evitar el desarrollo de tuberculosis en
estos pacientes y para evitar un proble-
ma de salud pública. 

Los pacientes candidatos a trata-
miento biológico deben ser estudiados
para detectar una posible infección
tuberculosa latente por el alto riesgo de
desarrollar enfermedad tuberculosa. 

A pesar de la prueba clásica de la tuber-
culina (PT) y de los nuevos test diagnósti-
cos con técnicas IGRA (interferon-gamma
release assay), no hay un “gold standard”
para el diagnóstico de tuberculosis latente.

El diagnóstico de tuberculosis latente
varía entre los países. En España se
publicó un documento de consenso
sobre la prevención y el tratamiento de
la tuberculosis en pacientes candidatos a
tratamiento biológico en 2016 y actual-
mente se recomienda en estos pacientes
realizar simultáneamente la prueba de la
tuberculina y una técnica IGRA (técnica
diagnóstica basada en la liberación de
interferón gamma) para evitar falsos
positivos de la PT en los vacunados con
BCG y falsos negativos de la PT en los
inmunodeprimidos. Si una de las dos
pruebas es positiva estaría indicado el
tratamiento de la tuberculosis latente.
De esta manera se aumenta la sensibili-
dad diagnóstica del cribado, al menos
hasta que se haya consolidado la eviden-
cia de la utilidad de realizar únicamente
las técnicas IGRA en esta población.

Actualmente, no se recomienda la
repetición de la PT (efecto booster) ya
que las pruebas IGRA son más específi-
cas (Tabla 3).

Es recomendable realizar la extracción
de sangre para las pruebas IGRA antes de
la PT por el efecto booster detectado en
estas, o bien hacerlo los primeros días tras
la realización de la primera prueba (por
ejemplo, en el momento de la lectura).

Si el paciente ha recibido un trata-
miento adecuado de infección tubercu-
losa latente o activa no es necesario
hacer profilaxis ni nuevo cribaje.

Por tanto, ante un paciente candidato
a terapia biológica (Tabla 2) se debe
descartar la tuberculosis latente. Para
ello está indicado:

- Valorar los antecedentes de tubercu-
losis del paciente y/o si ha tenido con-
tacto con algún paciente con tuberculo-
sis activa. 

- Realizar radiografía o TAC de tórax
para descartar lesiones tuberculosas. 

- Realizar las pruebas IGRA y la
prueba de la tuberculina.

TABLA 1

PATOLOGÍA SUSCEPTIBLE DE RECIBIR TRATAMIENTO CON FÁRMACOS BIOLÓGICOS

Dermatología Digestivo Reumatología Oftalmología

Psoriasis Enfermedad
de Crohn Artritis reumatoide Uveítis

no infecciosas

Hidradenitis
supurativa Colitis ulcerosa Espondiloartritis

Artritis idiopática
juvenil

Artritis psoriásica

Lupus eritematoso
sistémico

TABLA 2

FÁRMACOS BIOLÓGICOS

Mecanismo de acción Principio activo

Anti-TNF

Infliximab
Etanercept
Adalimumab
Certolizumab
Golimumab

Anti-CD20 Rituximab

Anti-IL6 Tocilizumab

Anti-CTLA4 Abatacept

Anti-IL1 Anakinra

Anti-IL17A Secukinumab

Anti-IL12/23 Ustekinumab

Anti- BAFF Belimumab

Anti-integrina á4 â7 Vedolizumab

Inhibidores de la JAK (quinasa janus) Baricitinib
Tofacitinib

TABLA 3

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE PRUEBA TUBERCULINA (PT) EIGRAS (QFT-GIT Y T-SPOT.TB)

PT QFT-GIT T-SPOT. TB

Sensibilidad 80% 80% 90%

Especificidad Vacunado BCG   60%
No vacunado BCG   95% >95% >95%
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Si el paciente presenta antecedente
epidemiológico de exposición previa a
tuberculosis, o es positivo a la PT o a la
técnica IGRA, o presenta lesión radioló-
gica sugerente de tuberculosis habrá que
descartar tuberculosis activa. Si esta se
descarta, se tratará la tuberculosis laten-
te antes del inicio de la terapia biológica.

Para el tratamiento de la tuberculosis
latente hay diversas pautas que han
demostrado eficacia:

- Rifampicina diaria durante 4 meses.
- Isoniacida diaria durante 9 meses.
- Rifampicina más isoniacida diaria
durante tres meses.
- Isoniacida y rifapentina semanal.
El régimen elegido dependerá de la

adherencia, los posibles efectos secunda-
rios y de las preferencias del paciente,
médico y los programas de salud pública.

Se recomienda retrasar el inicio de la
terapia biológica hasta que el paciente
complete cuatro semanas de tratamiento.

No es necesario repetir cribado de
tuberculosis durante la terapia biológica

excepto si el paciente presenta datos clí-
nicos sugerentes o exposición epide-
miológica a la tuberculosis.

Si el paciente presenta tuberculosis
activa, se aconseja no iniciar la terapia bio-
lógica hasta que complete el tratamiento
tuberculostático. El riesgo de recaída de
los pacientes que han completado de
forma correcta el tratamiento de la enfer-
medad tuberculosa no parece ser mayor
tras el inicio de la terapia biológica.
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