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RESUMEN

ANTECEDENTES: El diagnostico y tratamiento oportuno de pacientes con algin grado de
inmunocompromiso es una de las principales metas de los programas para el control de la
tuberculosis, por su incrementada morbilidad y mortalidad. En México la tuberculosis es
endémica. En pacientes pediatricos con enfermedad renal terminal uno de los objetivos
principales es realizar el trasplante del 6érgano. Dentro del protocolo previo al trasplante se
incluye la deteccion de tuberculosis latente, sin embargo, esto no se realiza en todos los
casos. OBJETIVO: Determinar la incidencia de tuberculosis latente en pacientes con
enfermedad renal terminal en terapia dialitica sustitutiva, en protocolo de trasplante.
METODOLOGTIA: Tipo de estudio: Cohorte prospectiva. Universo de trabajo: Pacientes
con enfermedad renal crénica terminal en terapia sustitutiva, dialisis peritoneal o
hemodialisis. Criterios de inclusion : pacientes con enfermedad renal terminal en protocolo
de trasplante, en seguimiento en el servicio de Nefrologia de la Unidad Médica de Alta
Especialidad, Hospital de Pediatria Dr. Silvestre Frenk Freund, CMN SXXI. Previa firma
de consentimiento informado se aplico la prueba de tuberculina PPD [TUBERSOL®
5TU/0.1ml] y como control candidina (30mg/mL). Se realiz6 la lectura por dos
observadores estandarizados. A los pacientes con un primer PPD negativo se les aplicé una
dosis de booster (refuerzo). Los pacientes con resultado de PPD positivo fueron enviados a
la consulta de Infectologia para descartar tuberculosis activa y establecer plan de
tratamiento. Andlisis estadistico: estadistica descriptiva. Aspectos éticos: estudio de riesgo
minimo, se solicité consentimiento informado previo a la aplicacion de PPD. El estudio
fue aprobado por el Comité Local de Investigacion. RESULTADOS: Se incluyeron 38
pacientes entre 2 y 16 afios con 11 meses que aceptaron la aplicacion de reactivos cutaneos
De estos, cuatro tuvieron que ser eliminados ya que no acudieron a la cita para la lectura de
las intradermorreacciones. Solo dos pacientes (5.8%) tuvieron una prueba de PPD positiva.
En ambos se descarté enfermedad activa. Uno de ellos completdé 8 meses de tratamiento
profilactico sin complicaciones, y se trasplantd. El otro inici6 recientemente terapia con
isoniacida. CONCLUSION: La incidencia fue similar a la reportada en la literatura. Todos
los pacientes en protocolo de trasplante de nuestra unidad hospitalaria deben ser sometidos

de forma reglamentaria a pruebas de cribado con el fin de mejorar su pronostico
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ANTECEDENTES

La tuberculosis (TB) puede ser calificada como la enfermedad que més dafio le ha causado
a la especie humana a lo largo de toda su historia, tanto en nimero de enfermos como de
muertos; y sigue siendo ademas la infeccion mas importante de esta época, reflejo de las

diferencias econdmicas y sociales que existen a la fecha en la poblacion mundial.

Puede deberse a cualquiera de los seis microorganismos que integran el complejo
Mycobacterium tuberculosis: M. tuberculosis, M. bovis, M. africanum, M. canetti, M.
pinnnipedi y M. caprae. La enfermedad causada por M. tuberculosis es la mas importante
desde el punto de vista sanitario ya que es responsable del 95% de los casos reportados en

el hombre"

De acuerdo a los registros de la Organizacion Mundial de la Salud durante el afio 2014 9.6
millones de personas enfermaron de tuberculosis y 1.5 millones murieron, correspondiendo
140 000 defunciones al grupo pediatrico. A nivel mundial la TB infantil representa el 5 al

2

30% de los casos siendo las formas pulmonar y ganglionar las mas frecuentes, y la miliar

y la meningea, las mas graves.

El riesgo de desarrollar la enfermedad varia en funcion de la edad: es mas alta para la
presentacion pulmonar en mayores de diez afios; en cambio las formas graves predominan

en menores de 5 anos.

Su notificacion es de cardcter obligatorio, ya que un caso infantil o adolescente es un
evento centinela que indica la actividad de la cadena de transmision, y existe un ambiente

bacilifero no detectado.®

La tasa de incidencia es mayor en varones, con una relacion de 4.0:3.4. En menores de un
afio, la desnutricion es la patologia mas importante asociada a tuberculosis. De aquellos
pacientes con comorbilidad y que ingresan a tratamiento, el 84% se curan; 2.5% muere y
13.5% recae™; el éxito del tratamiento se asocia al tipo de enfermedad concomitante. La

oportunidad en el diagndstico y tratamiento influyen directamente en el prondstico.
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®) se relaciona directamente con la exposiciéon prolongada a gotas

El riesgo de infeccion
infectantes de pacientes baciliferos y la susceptibilidad individual a la infeccion, a

consecuencia de bajo peso, desnutricion, VIH u otra causa de inmunosupresion.

El contagio se realiza por inhalacion de M. tuberculosis, ademas de via oral, transplacentria
y rara vez mucocutanea. Una vez en los alveolos, los bacilos de tuberculosis son
fagocitados por macroéfagos, replicandose cada 25 hrs. El progreso de la infeccion es a
cargo de inmunidad adaptativa, mediada por respuesta celular dependiente de linfocitos T;
dicho proceso inmunoldgico se puede demostrar mediante aplicacion intradérmica del

. , . . , . . ., (4
derivado proteinico purificado, 2 semanas después de ocurrida la infeccion.”

En los inmunocompetentes, los antigenos de micobacterias son presentados por células
dendriticas y macrofagos a linfocitos T, con la consecuente produccioén de interleucina 2,
factor de necrosis tumoral e interferon gamma. Como resultado en los sitios de
multiplicacion de las microbacterias, se acumulan células inflamatorias con la formacion de
granulomas en cuyo interior se elimina la mayoria de las bacterias. No obstante un pequefio
numero de bacilos permanece viable, en estado de latencia. La tuberculosis latente es la
forma mas frecuente ya que representa el 90% de todos los casos, y es el origen de la
mayoria de los cuadros activos de tuberculosis pulmonar.” Si bien se considera, la
tuberculosis latente no evidencia signos radiologicos; la proyecciones se pueden evidenciar
nodulos linfaticos densos, aumentados de tamafio con o sin calcificaciones, asi como
engrosamiento pleural; son particularmente utiles las radiografias laterales. Antes de iniciar

el manejo de la TB latente, debe descartarse enfermedad activa e identificar el caso indice.

En caso de tratarse de paciente sin factores de riesgo; unicamente debe continuar vigilancia
y control del nifio sano. Aquellos con tuberculosis latente y factores de riesgo deben recibir
profilaxis prefiriéndose tratamiento con isoniazida a 10mgkdia (maximo 300 mg/dia)
durante 6 a 9 meses; tal es el caso de niflos o adolescentes en contacto con adultos
infectados con VIH; portadores de inmunodeficiencia primaria o secundaria (desnutricion,
insuficiencia renal cronica, trasplantes, diabetes, infeccion por VIH/SIDA, padecimientos

, . . . .y 6
hemato-oncologicos, uso prolongado de esteroide e induracion mayor a 5mm).®
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La eficacia de la quimiprofilaxis se expresa en la reduccion del riesgo de enfermar en los
sujetos infectados que la siguen regularmente. Se estima que en condiciones ideales tiene
una eficacia superior al 90% en nifios; no obstante en la practica puede ser
considerablemente menor, dependiendo de la cooperacion de los infectados en seguir un
tratamiento tan prolongado. Dentro de lo posible la quimiprofilaxis deberd administrarse

bajo observacion directa.

El diagnostico de la tuberculosis latente se basa en la informacion del historial médico,
hallazgos en estudios de imagen (radiografia de térax) y exploracién fisica, asi como el

™ De acuerdo a

resultado de prueba cutinea o cuantificacion de interferon gamma
revisiones efectuadas por expertos en afios previos, no existe evidencia suficiente que
establezca la preferencia de una prueba sobre otra, por lo que en paises en vias de
desarrollo se empleara por facilidad de disposicién la prueba cutinea. Esta consiste en la
administracion intradérmica de 0.1ml (2UI) del derivado proteinico purificado, en la region
antero externa del antebrazo, en la unién del tercio medio, con el superior. Posterior a 72
hrs se efectua la lectura, y considerando exclusivamente la induracion, se realiza medicion

en su didmetro mayor.®%'?

Su positividad no significa enfermedad, mas bien traduce que el individuo ha sido infectado
previamente con una micobacterias y se encuentra sensibilizado a sus antigenos. Este puede
ser algin bacilo tuberculoso de tipo humano, micobacterias ambientales o el bacilo bovino
atenuado de la vacuna BCG. Se considera que una respuesta intensamente positiva tiene
grandes probabilidades de corresponder a deposito de bacilos tuberculosis vivos en el

organismo.

Las indicaciones para una prueba cutanea se clasifican en dos rubros principales: como
apoyo diagndstico en un paciente con sospecha clinica de enfermedad por tuberculosis, y
como indicador de infeccidbn en aquellos pacientes con alto riesgo de desarrollar

enfermedad.

A pesar de sus ventajas, cuenta con las siguientes limitaciones: Posee sensibilidad
suboptima en individuos con disminucion de la inmunidad celular, baja especificidad en los

individuos vacunados, amerita técnica estandarizada de administracion y lectura. Por otra
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parte, se debe tomar en cuenta que tras la infeccion por M.tuberculosis, han de transcurrir
de 2 a 12 semanas para que los linfocitos T sensibilizados hayan pasado al torrente
circulatorio y pueden reconocer la tuberculina depositada en la dermis (periodo ventana).
En situaciones de sensibilidad disminuida a la tuberculina o prueba negativa con
antecedente de aplicacion de BCG, se indica realizacion de repetidas pruebas de Mantoux,
a fin de ejercer un estimulo (efecto Booster) sobre la sensibilidad tuberculinica. Para
detectar el efecto Booster, se realiza una segunda prueba cutanea a 2 semanas de la negativa

(prueba segundo paso).

Algunas de las causas asociadas a falsos negativos son: caducidad del purificado proteinico,
mala técnica de aplicacion, conservacion inadecuada del producto bioldgico, periodo
prealergénico, tuberculosis diseminada, tratamiento con inmunosupresores, desnutricion de
tercer grado, pacientes menores de 2 meses, primer trimestre de embarazo y aplicacion de

vacunas hasta 3 meses anteriores a la prueba.

El diagndstico y tratamiento oportunos de pacientes inmunocomprometidos es una de las
principales metas de los programas para el control de la tuberculosis, ya que éstos son
considerados fuentes de diseminacion. Dado que el diagndstico en ellos tiene multiples
limitantes mediante pruebas cutaneas, con el objetivo de reducir los falsos negativos, debe
administrarse simultaneamente con el derivado proteinico purificado, un control positivo
que permitird distinguir los verdaderos negativos de los casos de anergia. Dicho control
puede efectuarse con aplicacion de candidina, pues se considera que al ser la Candida
albicans un agente ubicuo, en condiciones normales todos los pacientes deben manifestar

. ., .. 11
intradermorreaccion positiva.!'?

En nuestro hospital alrededor de 50 nifios son portadores de insuficiencia renal cronica y se
encuentran en terapia sustitutiva (incluidas hemodidlisis y didlisis peritoneal). Es claro que
su estado constante de elevacion de azoados condiciona alteraciones inmunologicas que los
hacen mas susceptibles a procesos infecciosos, en particular aquéllos dependientes de
inmunidad celular ya que se observa deterioro de la respuesta proliferativa linfocitaria,
déficit de interleucina 2, deficiencia periférica de linfocitos B e incremento de la apoptosis
celular. Por lo mencionado previamente los pacientes nefropatas tienen ocho veces mayor

riesgo que la poblacion general de desarrollar tuberculosis activa y elevada mortalidad.

8



Incidencia de tuberculosis latente en pacientes en protocolo de trasplante renal.

(12,13)

Especificamente, los receptores de trasplantes constituyen un grupo de riesgo para enfermar
de tuberculosis; habitualmente con presentaciones atipicas. En la mayoria de los casos la
TB ocurre por reactivacion de enfermedad latente. En términos generales la enfermedad se
produce dentro del primer afio postrasplante conduciendo a la pérdida del injerto e incluso
en los casos mas graves, la muerte por manifestacion diseminada. Dentro de los factores de
riesgo descritos en esta poblacion se incluyen: administracion de anticuerpos
antilinfocitarios, diabetes mellitus, enfermedad hepatica cronica, antecedente de
coinfecciones (CMV, micosis profunda, Pneumocystis jirovecii y Nocardia sp) y

exposicion a TB.

El uso de inmunosupresores si bien ha incrementado la supervivencia de los pacientes
trasplantados, también lo ha hecho con las complicaciones infecciosas. De acuerdo series
en adultos, los pacientes en fase renal terminal tienen de 10 a 25 veces mas riesgo de
desarrollar formas activas de la tuberculosis que la poblacion general, incrementdndose a
37 veces mas en trasplantados, con una mortalidad del 20 al 25%. Asi mismo se ha
observado una concordancia entre quantiferon y prueba cutdnea del 75%, concluyendo que
dichas pruebas pueden ser empleadas indistintamente en cribado de pacientes candidatos a
trasplante renal, dependiendo la eleccion exclusivamente de la disponibilidad de

I'CCUI‘SOS.(M)

Existen reportes de estudios retrospectivos realizados en paises endémicos, como el
efectuado en Rio de Janeiro, Brasil que incluy6 535 pacientes con seguimiento durante 59
meses. Los resultados evidenciaron reduccion del riesgo en 274 pacientes que completaron
protocolo profilactico, manifestando incidencia del 0.7% en dicho grupo.">'® En México
se reportd una prevalencia de TB postransplante en un solo centro de 1.8% de 545
receptores de trasplante renal'®. Considerando las observaciones previas, resulta esencial
hacer énfasis en el apego al tratamiento profilactico en aquellos pacientes portadores de
infeccion latente en zonas endémicas, ante el riesgo vital y de pérdida de 6rgano que

representa el desarrollo de infeccion activa.

9
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JUSTIFICACION

De acuerdo a la informacion emitida por la Sociedad Americana de Trasplante en el
suplemento del 2013 la frecuencia de tuberculosis activa en los pacientes operados de
trasplante de organo solido resulta de 20 a 74 veces mayor que en la poblacion general,
reportandose prevalencias muy variables en paises endémicos que van del 2.5 hasta el
12%". En México se realizé en el 2013 un estudio que incluyd poblacion adulta de un

solo centro hospitalario; sin embargo se desconoce la epidemiologia del grupo pediatrico.

En la mayoria de los casos el desarrollo de tuberculosis activa se ha relacionado con
reactivacion de un foco antiguo, con antecedente de prueba cutanea de tuberculina positiva
en el 20-25%. Entre los factores de riesgo para esta condicion en dichos paciente se
encuentran: hallazgo de cambios radiograficos en radiografias de térax previo a trasplante,
tratamiento agresivo de rechazo de injerto e historia de periodos largos de terapia

sustitutiva con hemodialisis.

Bajo la premisa “ALTO A LA TB”, en afios recientes se han puesto en marcha medidas
para optimizar la deteccion, diagndstico y tratamiento de la tuberculosis, con la finalidad de
reducir su incidencia y mortalidad. Ya que los portadores de infeccion latente contribuyen
en gran medida a la diseminacion de la enfermedad, es de primer orden de importancia
realizar cribado en poblacion de riesgo para inicio oportuno de drogoterapia y asi evitar

complicaciones %
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

(Cual es la incidencia de tuberculosis latente en pacientes con enfermedad renal terminal en

protocolo de trasplante renal?

OBJETIVOS

Determinar la incidencia de tuberculosis latente en pacientes con enfermedad renal terminal

en protocolo de trasplante, sometidos a terapia dialitica sustitutiva.

HIPOTESIS

La incidencia de infeccion latente que se espera encontrar en la poblacion pediatrica con
enfermedad renal crénica en terapia de sustitucion y protocolo de trasplante es de

aproximadamente 2.51%."%

MATERIAL Y METODOS

B Lugar de estudio: Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Pediatria del
Centro Médico Nacional SXXI del IMSS.

B  Diseiio: Cohorte prospectiva

B Universo de trabajo: Pacientes portadores de enfermedad renal crénica terminal
en terapia sustitutiva por didlisis peritoneal o hemodidlisis en protocolo de

trasplante renal, del Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional SXXI.

B  Criterios de inclusion:

- Pacientes entre 2 y 16 afios con 11 meses con diagnostico de enfermedad renal
cronica terminal de cualquier etiologia, en protocolo de trasplante renal de donador

vivo relacionado o cadavérico.
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-  Terapia de sustitucion renal: dialisis peritoneal o hemodialisis sin rango de
duracién especifico.

- Ser sometidos a intradermorreaccion (PPD y Candidina) y lectura de la misma.

1 Criterios de exclusion:
- Pacientes con previo diagnodstico de tuberculosis o bien en tratamiento de la
misma.

- Pacientes que no acepten participar en el estudio.

B Criterios de eliminacion:
- Pacientes que no acudan a la lectura de la prueba de intradermorreaccion.

- Pacientes que sean retirados del protocolo de trasplante renal.

B  Muestreo: No probabilistico, por conveniencia.
H Tamaiio de muestra: En el servicio de Nefrologia se cuenta con 50 pacientes en
seguimiento por enfermedad renal cronica terminal, de los cuales, se espera detectar

tuberculosis latente en al menos 2 pacientes.
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Definicion de variables.

Unidades de Tipo de variable /
Variable Definicion conceptual Definicion Operacional medicion o P Escala
categoria

Sexo Conjunto caracteres, anatomicos | Género  referidlo en el Masculino Universal
fisiologicos que distinguen al | expediente . Cualitativa nominal
hombre de la mujer entre los Femenino
individuos de wuna misma
especie.

Edad Tiempo que ha transcurrido | Numero de aflos y meses Afios y Meses Universal
desde su nacimiento a la fecha | anotados en el expediente Cuantitativa
actual. Continua

Caso de tuberculosis | Toda persona con cuadro clinico | Paciente en quien se establece SiyNo Cualitativa nominal

confirmado

compatible

de tuberculosis pulmonar o
extrapulmonar, que cumpla

los siguientes criterios:

1. Aislamiento de
Mycobacterium tuberculosis por
cultivo.

2. Resultado positivo en la
baciloscopia.

3. Lesiones histopatologicas
(biopsia, autopsia) compatibles
con tuberculosis.

4. Deteccion de genes de
micobacterias por métodos de
biologia molecular

(reaccion en cadena de la
polimerasa [PCR] o
amplificacion de RNA).

5. Cuantificacion de adenosin
desaminasa (ADA): los niveles
de ADA para

TB peritoneal y pleural, estan por
arriba de 40 U/ml; para infeccion
del

sistema nervioso central de 7
U/ml.

6. Antecedente epidemiologico
de convivencia con un caso
bacilifero

(bk [+]).

7. Reactor al PPD, con o sin
antecedente de vacunaciéon con
BCG.

8. Respuesta favorable al
tratamiento antituberculosis, y
alguno de los siguientes

estudios de gabinete:

a. Tuberculosis pulmonar: las
radiografias de torax
posteroanterior y lateral

pueden mostrar imagen de
sindrome del lobulo medio,
derrame

pleural, ensanchamiento
mediastinal o patron miliar.

b.  Tuberculosis  ganglionar:
ultrasonido con imagenes de
material calcificado

el diagnostico de tuberculosis
pulmonar o extrapulmonar y se
confirma por bacteriologia ,
estudio

histopatologico, o pruebas de
biologia molecular.

dicotomica
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y liquido.

c. Tuberculosis del sistema
nervioso central: la tomografia
computarizada

(tac) de craneo puede mostrar
datos de  aracnoiditis e
hidrocefalia;

la radiografia de craneo, datos de
hipertension endocraneana.

d.  Tuberculosis d6sea o
enfermedad de  Pott: las
radiografias de columna

vertebral anteroposterior y lateral
muestran  destrucciéon de las
vértebras  dorsolumbares y
rotoxifoescoliosis. Las Rx de
huesos largos

muestran fracturas patologicas.

Tuberculosis latente Forma no transmisible y sin | Paciente reactor al PPD Siy No Cualitativa
manifestaciones  clinicas  ni | (Induracion cutanea >5mm), Nominal
radiologicas, siendo | libre manifestaciones clinicas o Dicotémica
diagnosticado  exclusivamente | radioldgicas.
por pruebas cutaneas de cribado.

Representa el estado de portador
de infeccion.

Contacto Cualquier persona o animal que | Persona que intra o extra Siyno Cualitativa
por su relacion con una | domiciliariamente  estd  en Nominal
enfermedad o enfermo, pueda | relacion directa con un enfermo Dicotémica
resultar contagiado. de Tuberculosis, sea o no

bacilifero.

Enfermedad renal Disminucién de la funcion renal | Paciente portador de nefropatia SiyNo Cualitativa

cronica terminal progresiva y persistente de al | en terapia de sustitucién renal. Independiente
menos 3 meses de duracion, Nominal
expresado por un filtrado Dicotémi

. icotomica
glomerular (FG) o aclaramiento
de creatinina estimado en
<15ml/min/1.73m2 (ANEXO II)

Etiologia Diagnodstico que contribuyd al | Causa desencadenante de la | 1 Cualitativa
de§agollo de insuficiencia renal | enfermedad renal terminal | Glomerulopatias Nominal
cronica. terminal.

2 Uropatias
obstructivas

3 Hipoplasia
renal

4 Nefropatias
Hereditarias

5 Nefropatias
vasculares

6 Indeterminadas

Terapia de sustitucion Tratamiento de soporte en la IRC | Terapia dialitica empleada. 1 Hemodialisis Cualitativa

renal (dialitica) que tiene la finalidad de suplir Nominal

las funciones renales,
permitiendo en lo posible la
excrecion de los productos
metabolicos de desecho 'y
sustancias quimicas ajenas al
organismo, regulacion del
equilibrio hidrico y electrolitico,
del equilibrio acido base y
regulacion de la tension arterial.

2 Dialisis
peritoneal
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Farmacos Medicamentos ~ capaces  de | Pacientes con antecedente de SiyNo Cualitativa

inmunosupresores suprimir la respuesta | administracion de: Independiente
il’ll’l"lul:lO.l(’)giCa a un estimulo ciclofosfamida, prednisona Nominal
antlygenlco produmdQ por un (40mg/dia o superior), Dicotémica
antigeno externo o interno. Se . .
emplean en la prevencion del mlcofenglato, .mﬂn.nmab;
rechazo a trasplantes, asi como | secundario a existencia de
en enfermedades autoinmunes. comorbilidad.

Reactor al PPD Persona que a las 72 horas de | Persona con Milimetros Cuantitativa
gplicar' la  prueba presenta | intradermorreaccion a las 72 Continua
¥ndurar01(')r'1 ) hrs de aplicacion, con medicion
1ntra§qm1ca de 10 mm o {Ilas, en | o> 5 mm. (ANEXO I)
el sitio de la aplicacion. En
menores
de cinco afos con o sin BCG, y
en particular los recién nacidos
asi como
enfermos con desnutricion y con
inmunodeficiencia, se considera
reactor con induracion > 5 mm*.

Reactor a la Candidina | Persona que a las 72 horas de | Persona con Milimetros Cuantitativa
aplicada la Candidina (antigeno | intradermorreaccion a las 48-72 Continua
ubicuo derivado de Candida | p.q de aplicacién de > Smm.
albicans) presenta induracion -
intradérmica de 10 mm o mas, en
el sitio de la aplicacion. En
menores
enfermos con desnutricion y con
inmunodeficiencia, se considera
reactor con induracion > 5 mm

Anergia Condicion inmunologica por la | Persona sin evidencia de Siy No Cualitativa
cual un individuo es incapaz de | intradermorreaccién tanto para Nominal
responder a un antigeno. PPD como Candidina. Dicotémica

* En particular para la poblacion de este estudio (nefropatas, se considera positiva la intradermorreaccion a partir de 5 mm de diametro, ya que por la alteracion existente en la
inmunologia celular no es posible montar respuestas efectivas evidenciadas con induraciones de mayores didmetros. La interpretacion de la reaccion a PPD, a pesar del antecedente de
BCG, se realizard con base en los lineamientos establecidos por la NOM-006-SSA2-1993.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se obtuvo el listado de los nombres y nimero de afiliacion de todos los pacientes entre 2
y 16 anos 11 meses con diagnostico de enfermedad renal cronica en terapia sustitutiva con
hemodialisis o didlisis peritoneal, en protocolo de trasplante renal, a quienes se solicitd
autorizaciéon para realizar cribado de tuberculosis mediante pruebas cutaneas (PPD
[TUBERSOL® 5TU/0.1ml] y control con candidina 30mg/mL). Asi mismo se llen6 hoja
de captura previamente disefiada con datos obtenidos del expediente clinico y mediante
interrogatorio. Posteriormente se procedi6 a la aplicacion de reactivos cutaneos efectuando
lectura a las 72 horas. En caso de anergia para ambos se someti6 a segunda aplicacion de
PPD a las 2 semanas. Por el contrario ante positividad de la prueba cutanea inicial de PPD
en rango significativo, se derivd al paciente al servicio de infectologia para evaluacion
complementaria(exploracién fisica, interrogatorio dirigido de sintomas y signos, revision

de estudios complementarios), inicio de tratamiento/profilaxis antifimica y seguimiento.

ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva con calculo de frecuencias simples y porcentajes para las variables

cualitativas y media o mediana, para las cuantitativas, segun su distribucion.

RECURSOS HUMANOS Y MATERIALES
B Recursos humanos:

Los estudios radiolégicos se realizan por personal técnico capacitado. Por su parte
la aplicacion de antigenos e interpretacion de reaccion se efectud por las enfermeras
de la Division de Epidemiologia Hospitalaria de la unidad médica, en conjunto con
investigadores. Estos Ultimos también llevardn a cabo el llenado de hojas de

recoleccion y seguimiento clinico de pacientes.

H Recursos financieros:
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La compra de los reactivos para las pruebas cutaneas corrid a cargo de los

investigadores.

ASPECTOS ETICOS

Por tratarse de un estudio en el cual se efectuaron pruebas de intradermorreaccion, y un
estudio de imagen (radiografia simple de torax), se clasifico como un estudio de riesgo
minimo, de acuerdo a lo estipulado en el Reglamento de la Ley General de Salud en
Materia de Investigacion para la Salud en su Titulo segundo, Capitulo I, Articulo 17,
Seccién I, ya que los resultados pueden tener implicaciones terapéuticas, se solicitd carta
de consentimiento para firma de los padres y tutores y el asentimiento por parte del menor

(mayores de 8 afios).



Incidencia de tuberculosis latente en pacientes en protocolo de trasplante renal. | 18

RESULTADOS

Entre septiembre del 2015 a julio del 2016, se incluyeron en el estudio 38 pacientes con
diagnostico de insuficiencia renal, que fueron sometidos a pruebas de cribado para el
diagnostico de infeccion por M. tuberculosis. De ellos cuatro tuvieron que ser eliminados

en esta revision por no acudir a la cita de lectura de intradermorreaccion.

Del total, 17 (51.1%) correspondieron al género femenino mientras que 16 (48.5%), al

masculino; con una edad mediana de edad de 112 meses (9 afios 3 meses).( >4V

Cuadro 1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS

PARTICIPANTES
Género Masculino Femenino
16 (48.5%) 17(51.5%)
Edad Minima: 2 afios 6 meses
Maxima: 16 afios 8 meses
Terapia Hemodialisis Dialisis peritoneal
sustitutiva 15 (45.53%) 18 (54.5%)

En cuanto a la procedencia el 54.5% de la poblacion participante fue originaria de la

Ciudad de México.

Todos los pacientes incluidos se encontraban al momento del estudio en terapia de
sustitucion renal predominando didlisis peritoneal en el 54.5%; con periodo méximo de 7
afos y 5, para hemodialisis. El tiempo minimo de sustitucion para ambos grupos fue de un
mes. Dos de ellos con antecedente de trasplante renal previo, hace mas de 5 afios. Ningin

paciente habia recibido terapia inmunosupresora en los ltimos dos afios.

En relacion al origen de la disfuncion renal en orden decreciente predominaron: uropatias
del tipo reflujo vesicoureteral y vejiga neurogénica en 12 (36.4%), glomerulopatias en 9

(27.3%), alteraciones anatémicas como hipoplasia o displasia renal en 7 (21.2%);
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alteraciones vasculares y causa indeterminada ambas con 6.1%, y finalmente enfermedad

de Alport en un solo caso correspondiente al 3%. i@ D

Grifica 1. ETIOLOGIA DE LA INSUFICIENCIA RENAL

W Glomerulopatias
W Uropatias
W Alteraciones anatomicas

M Condiciones hereditarias

Tras la aplicacion de los reactivos 4 (11.7%), todas ellas mujeres, presentaron reaccion
inflamatoria importante en el sitio de la Candidina, resolviendo en su totalidad
aproximadamente en 4-7 dias con uso de medidas locales. Siete (20.5%) participantes
requirieron una segunda prueba con PPD (Booster). Unicamente 2 pacientes (5.8%), con
relacion de género 1:1, resultaron reactores a PPD. En ambos casos fue descartada
enfermedad activa. Uno de ellos completdé 8 meses de tratamiento profilactico sin
complicaciones, siendo trasplantada 5 meses posteriores al inicio de la misma. Por su parte

.. . . . . Tabla 2
el otro ha iniciado de forma reciente terapia con isoniazida.™"*?

Tabla 2, CARACTERISTICAS DE LOS POSITIVOS

Genero Femenino Masculine
Edad 3 afios 3 meses 7 afios 3 mesas
Antecedente de contacto Ho Mo
Tipo de sustitocidn Hemodisglisis Dislisis peritonaal
Tiempo de sustitucion I afios 7 afios
Booster i HNo

PPD medicion 10 mm 7 mm
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DISCUSION

La tuberculosis latente es el origen principal de los casos de enfermedad activa, por lo que
considerando que en los pacientes trasplantados existe un riesgo elevado para su desarrollo
(de 25 a 74 veces mayor que en la poblacién general)'” de acuerdo a los lineamientos
internacionales es preciso realizar pruebas de cribado de infeccion por M. tuberculosis,

. , fni o (20
principalmente en paises endémicos.”

El subgrupo correspondiente a los pacientes de portadores de insuficiencia renal es
reconocido por su particular susceptibilidad incrementada condicionada por alteraciones de
la inmunidad celular derivadas del estado urémico, hiperparatiroidismo secundario y uso de
membrana dialitica aunadas a los efectos de la terapia inmunosupresora.?” Ha sido
demostrado en estudios internacionales su tendencia a presentar formas clinicas graves y
atipicas de tuberculosis, asi como las dificultades en su tratamiento dado el gran namero de

interacciones farmacoldgicas existentes.

En este estudio se evidencio una incidencia de 5.8% de tuberculosis latente en los pacientes
en protocolo de trasplante renal en terapia sustitutiva. Si bien es mayor al sustentado en la
hipotesis, se encuentra dentro de las cifras mencionadas en la literatura de paises de alta
endemicidad. Su diagndstico pretrasplante, permite la administraciéon de tratamiento

oportuno con la consecuente disminucion de complicaciones.

Nuestro estudio tiene varias limitaciones, entre ellas el nimero de pacientes que aceptaron
participar y la pérdida de los mismos por absentismo en las citas de aplicacion y lectura de
intradermorreaccion. Asi mismo se ha reconocido un alto porcentaje de anergia cutanea en
esta poblacion; sin embargo el uso de un control positivo contribuye a incrementar la
confiabilidad de los resultados. El reporte de una prueba positiva sugiere la posibilidad de
enfermedad activa y debe considerarse. En un estudio efectuado en Taiwan (zona
endémica) que 13.2% (No. Total 28) de los pacientes con induraciones mayores a 5 mm,

sin administracion de profilaxis desarrollaron tuberculosis activa en el siguiente afio.*?

20
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En conclusiéon en apego a las recomendaciones de la Sociedad Americana de Trasplante,
todos los pacientes en protocolo de trasplante de nuestra unidad hospitalaria deberan ser
sometidos de forma reglamentaria y perioddica a pruebas de cribado, prefiriéndose el uso

combinado de reactivos cutdneos, con el fin de mejorar su pronostico



10.

11.

12.
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ANEXOS

Interpretacion de la lectura del PPD (1)

Clasificacion de la reaccion a la prueba
cutanea de la tuberculina

La induracion de 5 milimetros o mas se considera una
reaccion positiva en:

personas infectadas por el VIH

» UNna persona que tuvo contacto reciente con otra persona
enferma de tuberculosis

personas con cambios fibréticos que se observen en la
radiografia de térax indicativos de una tuberculosis previa
pacientes que hayan recibido trasplantes de 6rganos

personas inmunodeprimidas por otras razones (p. e].,, que estén
tomando el equivalente a >15 mg/dfa de prednisona durante 1
mes o mas, o antagonistas de-TNF-a)

Pl

Pl

Pl

Pl

La induracion de 10 milimetros o mas se considera una
reaccion positiva en:
» inmigrantes recién llegados a los Estados Unidos (< de 5 afios)
provenientes de paises con alta prevalencia
» usuarios de drogas inyectables
» residentesy empleados de establecimientos o instituciones
que congregan a grupos de alto riesgo
» personal de laboratorios de analisis micobacteriolégico
» personas con afecciones o trastornos que las predispongan a
un riesgo elevado
= nifios < 4 afos de edad
» bebés, nifios y adolescentes expuestos a adultos que
pertenezcan a grupos de riesgo elevado

La induracion de 15 milimetros o mas se considera una
reaccion positiva en todas las personas, incluso en las que

no tengan factores de riesgo conocido de tuberculosis. 5in
embargo, los programas selectivos de pruebas cutaneas de la
tuberculina solo deben realizarse en grupos de alto riesgo.
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Clasificacion de estadios de enfermedad renal cronica (I1)

Foundation.

Tabla 4. Clasificacion de los estadios de la enfermedad renal crénica (ERC)
segtin las guias K/DOQI 2002 de la National Kidney

Estadio Descripcion

FG (ml/min/1,73 m?)

o Riesgo aumentado de ERC

1 Daiio renal +
con FG normal

2 Dafio renal + con FG
ligeramente disminuido

3 FG moderadamente
disminuido

4 FG gravemente disminuido

5 Fallo renal

2 60 con factores de riesgo*
=290

60-89
30-59

15-29
< 15 o didlisis

FG, filtrado glomerular.

24
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CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION (11I)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
U.M.A.E HOSPITAL DE PEDIATRIA

CIUDAD DE MEXICO 2015-2016

NUMERO DE REGISTRO COMITE DE INVESTIGACION:

Por medio de la presente se le invita a permitir la participacion de su hijo(a) en el protocolo de investigacion titulado
“Prevalencia de tuberculosis latente en pacientes portadores de enfermedad renal cronica sometidos a terapia sustitutiva en el
Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional SXXI”, que tiene por objetivo el diagndstico oportuno de infeccion NO activa de
tuberculosis.

La tuberculosis es una enfermedad comiin en México. Si se detecta oportunamente la infeccion, es posible dar tratamiento antes
de que se presenten sintomas de enfermedad. Todos los pacientes con enfermedades cronicas, como su hijo (a) tienen mayor
riesgo de desarrollar sintomas de la enfermedad.

Si usted acepta participar en el estudio, se haran los siguientes procedimientos:

Toma de radiografia de torax.

- Realizacion de pruebas cutaneas: Aplicacion intradérmica de derivado proteinico purificado (PPD) y Candidina en el
antebrazo derecho. Consiste en inyectar en la piel (con una aguja muy pequefia) una sustancia que permitird conocer la
respuesta de su hijo (a) mediante la aparicion de una roncha. Esta aplicacion es parecida a la administracion de las
vacunas.

Riesgos y molestias: la aplicacion en la piel de la prueba de PPD para detectar infeccion por tuberculosis, o la prueba de candidina
produciran leve dolor, posteriormente en los siguientes tres dias puede presentarse una roncha, comezon o irritacion en el sitio de
aplicacion, el cual desaparecera totalmente en 5 a 7 dias y no dejara cicatrices.

La radiografia de toérax es un procedimiento que no causa molestia alguna y que se realiza habitualmente como parte de los
estudios que se realizan a su hijo (a) por su enfermedad.

Beneficios: En caso de detectarse infeccion por tuberculosis, se ofrecerd tratamiento y seguimiento por el servicio de
Infectologia Pediatrica de este hospital. Esto puede evitar el desarrollo de enfermedad activa, y evitard complicaciones que
pueden retrasarla realizacion del trasplante.

CONSENTIMIENTO DEL PADRE O TUTOR: He leido y entendido este escrito, comprendo que no debo firmar si todos los
parrafos y mis dudas NO han sido explicadas o contestadas. Los datos relacionados con mi privacidad seran manejados en
forma confidencial. Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en cualquier momento, en que lo considere
conveniente, sin que ello afecte la atencion médica que recibo en el Instituto.

Nombre y firma de los padres o tutores:

Nombre y firma de los testigos:

Investigador que solicita el consentimiento: He explicado el contenido de este documento al familiar responsable y he respondido
todas las preguntas.

En caso de dudas o aclaraciones puede comunicarse con el investigador responsable: Dra Ma. Guadalupe Miranda Novales,
Departamento de Infectologia: tel 56276900 ext 22507

Nombre y firma del médico:

Fecha:
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CARTA DE ASENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION (IV)

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
U.M.A.E HOSPITAL DE PEDIATRIA

CIUDAD DE MEXICO 2015-2016

Nombre: Edad:

Se me ha invitado a participar en un estudio llamado “Prevalencia de tuberculosis latente en pacientes portadores de
enfermedad renal cronica sometidos a terapia sustitutiva en el Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional SXXI”,

Me han explicado que, por mi enfermedad de los rifiones tengo riesgo de padecer infecciones como tuberculosis. Para ver
si tengo la infeccion, me tomaran una radiografia de torax y me aplicaran en la piel dos sustancias, parecido a cuando me
vacunan. Es posible que me aparezcan una roncha donde pongan la sustancia, puede tener un poco de dolor y comezon, lo
cual desaparecerd en un tiempo de 5 a 7 dias.

Con los resultados de estas pruebas se decidira se debo tener un tratamiento especial para la infeccion.

Entiendo que mis padres han aceptado mi participacion en el estudio, pero estoy en la libertad de decidir si participo a no.

Los doctores del servicio de Infectologia y del servicio de Nefrologia me han explicado en que consiste mi
participacion y han respondido mis preguntas.
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Hoja de recoleccion de datos(V)

PREVALENCIA DE TUBERCULOSIS LATENTE EN PACIENTES PORTADORES DE ENFERMEDAD RENAL
CRONICA SOMETIDOS A TERAPIA SUSTITUTIVA EN EL HOSPITAL DE PEDIATRIA CENTRO MEDICO
NACIONAL SXXI ENERO-DICIEMBRE 2014.

Nombre: Edad: _ aflos  meses Sexo: Fem
Masc
1. ANTECEDENTES:
Procedencia Contacto de caso de tuberculosis: Si_~ No
Aplicacion de vacuna BCG: Si Fecha: No
Antecedente de aplicacion de PPD: Si Fecha: No
Antecedente de tuberculosis Si No

Si la respuesta es si:
Forma clinica:
Tratamiento y tiempo de duracion del mismo:

*Insuficiencia renal cronica.
Etiologia:

Edad al diagndstico: afios.

Tratamiento actual:
- Administracion de inmunomoduladores:

Esteroides. Si_ No Tiempo de
administracion.
Anticuerpos monoclonales. Si No Tiempo de
administracion.
- Otros:
Terapia  sustitutiva:  Hemodialisis Dialisis  peritoneal . Tiempo de sustitucion:

2. DIAGNOSTICO
Aplicacion de PPD: Si _ No:  Resultado: Booster: Si No Resultado:
Aplicacion de Candidina: Si No Resultado:

HALLAZGOS
RADIOLOGICOS
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