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IV. RESUMEN

" INFECCION LATENTE POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS Y
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN UNA COHORTE DE PACIENTES
PRETRASPLANTE RENAL
Antecedentes: La enfermedad renal crénica va en aumento con incremento en el
numero de pacientes que requieren trasplante renal. En los pacientes que van a
recibir un trasplante de 6rgano sélido debe realizarse deteccion de tuberculosis

latente.

Objetivos: <Determinar mediante PPD el numero de casos acumulados de
tuberculosis latente entre los pacientes pretrasplante renal en los ultimos 5 afios

* Definir el porcentaje de adherencia en los pacientes con tuberculosis latente en
los ultimos 5 afos.

Material y método: Se realiz6 un estudio de cohorte retrospectivo recopilando
informacion de expediente clinico y electronico de pacientes en protocolo de
trasplante renal. En los pacientes con PPD positivo se descarté la presencia de
tuberculosis activa. A los pacientes con tuberculosis latente se les inicid
tratamiento con isoniazida o rifampicina durante 9 meses y se verifico su

adherencia. Analisis estadistico: estadistica descriptiva.

Resultados: El porcentaje de infeccion latente fue de 30.2% (33/109). Un paciente
con PPD positivo tenia TB activa. Se asoci6 Tuberculosis latente y desnutricién en
el 60%. La adherencia al tratamiento de la infeccion latente fue de 93%. Se
detectaron 4 casos de tuberculosis activa corroborados por estudio microbiolégico,

uno con PPD positivo y 3 con PPD negativo.

Conclusiones: La prevalencia de tuberculosis latente en pacientes pretrasplante
fue menor a la reportada en poblaciéon general. Mas de la mitad de los pacientes
pretrasplante con PPD positivo presentaron desnutricion. La adherencia al

tratamiento de tuberculosis latente fue mayor de lo reportado.

Palabras clave: pretrasplante renal, tuberculosis latente, prueba de tuberculina.



V. ABSTRACT
“LATENT MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS INFECTION AND ADHERENCE
TO TREATMENT IN A KIDNEY TRANSPLANT CANDIDATE COHORT"
Background: The prevalence of chronic kidney disease is growing and the number
of patients that need kidney transplant is becoming larger. People who are
candidates for solid organ transplant must be screened for detection of latent
tuberculosis infection with tuberculin skin test (TST).

Aim of the study:

e To determine the number of cumulative cases of latent tuberculosis in
kidney transplant candidates in the last five years.
e To define the treatment adherence percentage in kidney transplant

candidates infected by latent tuberculosis in the last five years.

Material and method: we performed a retrospective cohort study searching files
from renal transplant candidates. In patients with positive tuberculin skin test we
ruled out the active form of tuberculosis. Patients with latent tuberculosis were
given isoniazid or rifampicin during 9 months and adherence was investigated.
Statistical analysis: descriptive statistics.

Results: The percentage of patients with latent tuberculosis infection was 30.2%
(33/109). One patient with positive TST was diagnosed with active tuberculosis,
Sixty percent of patients with active tuberculosis had malnutrition. The adherence
to latent tuberculosis infection treatment was 93%. Four patients were found with
active tuberculosis verified with microbiologic study, one with positive TST and
three with negative TST

Conclusion: the prevalence of positive TST in kidney transplant candidates was
inferior to the one reported in general population. More than half of the kidney
transplant candidates with a positive TST were found with malnutrition. Adherence
to latent tuberculosis infection treatment was higher than the one reported.
Keywords: kidney transplant candidates, latent tuberculosis, tuberculin skin test.



VI. ANTECEDENTES

La tuberculosis activa es una infeccién que se debe principalmente a la
reactivacion de una infeccién latente. Puede afectar cualquier 6rgano. EI complejo
Mycobacterium tuberculosis abarca las siguientes especies: Mycobacterium
tuberculosis, bovis, africanum, microtti, caprae, pinnipedii y canetti. Al hablar de
tuberculosis latente nos referimos a la presencia de respuesta inmune hacia M.
tuberculosis sin evidencia clinica de tuberculosis activa. (1)

Después de la inhalacién del M. tuberculosis si el sistema de inmunidad
innata del paciente esta intacto puede destruir la micobacteria, de lo contrario
puede progresar a infeccion. El bacilo es llevado hacia el espacio alveolar en
pequenas gotas que transportan hasta tres bacilos. Una vez en el alveolo el bacilo
prolifera dentro del macrofago. Se genera una respuesta inflamatoria que involucra
TNF alfa e interleucinas tales como IL 6, IL, IL 12. Moléculas como PAMP,
lipopolisacarido, acidos nucléicos virales y bacterianos actuan como ligandos de
receptores de reconocimiento de patrones (PRRs). La unién con los receptores
tipo toll promueve maduracion de células dendriticas, activacion del sistema
innato, produccidn de citocinas por parte de las células T. Una propiedad que tiene
M. tuberculosis es su capacidad de persistir latente, las propiedades del bacilo
para permanecer en este estado son consideradas factores de virulencia. Se han
relacionado defectos en la producciéon del IFN gamma con aumento de la
susceptibilidad de adquirir infecciones por patégenos intracelulares como M.
tuberculosis. (2)

Un paciente inmunocomprometido es aquel que no cuenta con la habilidad
para responder normalmente a una infeccion debido a una alteracion en el sistema
inmune. Esta incapacidad para actuar contra una infeccién puede ser causada por
una gran variedad de condiciones incluyendo enfermedades, desnutricion y
farmacos. Las condiciones que causan inmunocompromiso se dividen en
congénitas y adquiridas. Las condiciones adquiridas (como la inmunosupresiéon

por farmacos) pueden interferir de forma directa con el funcionamiento del sistema



inmune o alterar la funcion de barrera. Los pacientes con uremia presentan
alteracion en la funcidon de la célula T, ademas de estar mas expuestos a la
tuberculosis en las unidades de dialisis. El estado de inmunosupresion en
pacientes con trasplante renal depende de multiples factores como la respuesta
individual al farmaco inmunosupresor, las condiciones clinicas, la genética,
geénero, edad y trasplante. (3)

La tuberculosis es una enfermedad prevalente a nivel mundial, hasta un
tercio de la poblacion mundial tiene infeccion latente por Mycobacterium
tuberculosis. En México la incidencia de TB en el 2010 fue de 16.8 por 100 000
habitantes. (4)

Actualmente la enfermedad renal cronica va en aumento y por lo tanto se
ha incrementado el numero de pacientes que requieren trasplante renal, siendo
esta una condicion que favorece la aparicion de tuberculosis en pacientes
postrasplantados por reactivacion de una enfermedad latente. El riesgo relativo
para desarrollo de tuberculosis activa es de 6 a 25 veces mayor en pacientes con
enfermedad renal crénica en comparacién con la poblacién general y hasta 37
veces mayor en receptores de trasplante renal (5). La frecuencia de tuberculosis
después del trasplante renal varia de acuerdo a la zona geografica desde 0.5 a
0.9% en Estados Unidos hasta 11.8% en India. En un estudio realizado en México
en el CMN Siglo XXI durante el 2002 se reporté una prevalencia de tuberculosis
postrasplante renal y hepatico de 1.8%, sin embargo no hay datos acerca de la
prevalencia de infeccidon latente por M. tuberculosis en pacientes candidatos a
trasplante renal en México. (6)

En un estudio del 2011 realizado en la Universidad de Michigan se detecto
una prevalencia de tuberculosis latente previa al trasplante hepatico del 6%
mediante PPD y de 9.2% con cuantiferéon (lo cual no fue estadisticamente
significativo). (7)

En pacientes que se encuentran en protocolo para trasplante se describe
una prevalencia de infeccién latente por M. tuberculosis de 21.9% por cuantiferén,
29.5% mediante T spot y de 4.4 a 21% a través de PPD (8). En Brasil un estudio

realizado en pacientes con enfermedad renal crénica terminal desde el 2011 al



2013 en 6 diferentes unidades de didlisis reporta una prevalencia de 10% de
tuberculosis latente. Dado que Brasil es un pais de América Latina en vias de
desarrollo en condiciones poblacionales similares a las de México se tomd en
cuenta esta prevalencia del 10% para el célculo del tamafio de muestra en este

protocolo. (9)

El intervalo de tiempo entre el trasplante y el diagnostico de TB activa varia
entre 9 a 31 meses después del trasplante. La mayoria de los casos ocurre dentro
del primer afo después del trasplante. El tratamiento con inmunosupresor es el
factor de riesgo que mas se relaciona con el desarrollo de tuberculosis activa en
pacientes postrasplantados. De los casos de tuberculosis activa que ocurren
después del trasplante, solo del 20 al 25% se presentan en pacientes que
contaban con PPD positivo previo al trasplante (10). Existen estudios
internacionales en donde se reporta que las formas extrapulmonares vy
diseminadas abarcan el 67% de los casos mientras que la forma pulmonar el 33%.
(11)

Dentro de los factores de riesgo para desarrollar infeccion por M.
tuberculosis se encuentra el tratamiento con farmacos inmunosupresores, en el
caso de los pacientes candidatos a trasplante renal o postrasplantados los mas
utilizados son metilprednisolona, prednisona, tacrolimus, ciclosporina, sirolimus,
inmunoglobulina antitimocito, azatioprina, metotrexate, ciclosporina o micofenolato.
Los pacientes que van a recibir un trasplante de 6rgano solido deben ser
sometidos a deteccién de tuberculosis latente mediante prueba de tuberculina o
cuantiferon. Otros factores de riesgo son la presencia de diabetes, desnutricion,
enfermedad hepatica cronica y tabaquismo (12). Ademas la reactivacion de una
tuberculosis latente es mas comun en los pacientes que se encuentran en dialisis.
(13)

La deteccion de infeccidn latente por M. tuberculosis se realiza mediante la
prueba de tuberculina. EI PPD tiene una sensibilidad del 77% y una especificidad
del 97%, un valor positivo predictivo de 5% y valor predictivo negativo de 95%. La

tasa de positividad en pacientes que reciben farmacos inmunosupresores es de



23.2% y en pacientes que no los reciben es de 39.5%. Dentro de los efectos
secundarios a su aplicacion se encuentran reacciones dérmicas locales y en casos
muy raros anafilaxia. (14, 15)

Existen otros métodos para deteccion de tuberculosis latente como los
IGRA (interferon-gamma release assays) que miden la respuesta inmune celular
hacia M. tuberculosis, tienen menor tasa de falsos positivos que la prueba de
tuberculina, sin embargo también pueden verse alterados debido al estado de
inmunosupresion del paciente (16). La mayoria de las guias de tuberculosis en
pacientes con trasplante de érgano sélido no tienen preferencia sobre la aplicaciéon
de uno u otro método para detectar tuberculosis latente. La Sociedad Americana
de Trasplante no recomienda la realizacion de ambas pruebas en un mismo
paciente debido a que podria inducir resultados falsos positivos (17).

El Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza es una
unidad médica de alta especialidad, cuenta aproximadamente con 600 camas
sensables, con 33 servicios diferentes entre subespecialidades y departamentos
como hemodinamia, terapia intensiva, unidad coronaria, unidad de trasplantes. En
promedio se realizan 100 trasplantes de riidn por afo. Una proporcion de estos
pacientes es referida al departamento de infectologia para evaluacién infectolégica
previo al trasplante, la cual incluye la realizacion de PPD.

A nivel nacional se realizan aproximadamente 2570 trasplantes renales
por ano, el HECMNR se encuentra dentro de los primeros 5 hospitales a nivel
nacional con mayor numero de trasplantes renales. (18)

Segun el estudio realizado en Tailandia en el 2008 publicado por
Rungruanghiranya, et al, la incidencia de tuberculosis activa en pacientes con
trasplante renal en paises del Oeste va de 0.5 a 4% y en Estados Unidos del
0.45% y 1%. Estudios realizados en Espafa revelan una incidencia de 0.8 a 1.6%
en postrasplantados. En paises en donde la tuberculosis es endémica la
incidencia de tuberculosis activa es mayor, en Pakistan llega a ser de 14.5%, en
India 13.3%, 11% en Sudafrica y 3.84% en Tailandia (19). Segun un estudio
realizado por Queipo et al, en una cohorte de pacientes espafioles, se reporté una

prevalencia de tuberculosis de 1.6% en pacientes postrasplantados renales. (20)



Existen estudios a nivel internacional en pacientes en protocolo de
trasplante renal o hepatico que demuestran la disminucion de la incidencia de
tuberculosis activa en quienes recibieron quimioprofilaxis con isoniazida,
rifampicina o moxifloxacino. En este estudio se otorgd tratamiento con isoniazida
durante 9 meses, rifampicina durante 4 meses y moxifloxacino durante 6 meses.
El 47%, 49% y 39% de los pacientes respectivamente completaron el tratamiento
de primera linea. Ninguno de los pacientes que recibié esta terapia desarrollo
tuberculosis activa durante un periodo de seguimiento promedio de 562 dias (21).
El tratamiento de primera linea para tuberculosis latente llega a ser eficaz en un
90% de los casos, sin embargo se conoce que solo del 50 al 65% de los pacientes
completan esta terapia. (22)

La informacion acerca del numero de casos de tuberculosis latente en
pacientes en protocolo de trasplante renal en México es escasa, por lo tanto se
propuso el siguiente estudio.

Planteamiento del problema

En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional La Raza no
existen estudios sobre prevalencia de tuberculosis latente en pacientes en
protocolo de trasplante renal. Solo existe un estudio sobre incidencia de
tuberculosis en pacientes postrasplantados de rifidn llevado a cabo durante cinco
afos (2010-2014) el cual revel6 una incidencia de 9.8 casos por cada 100
trasplantados. (23)

Meéxico es un pais con prevalencia intermedia de tuberculosis, no existen
datos acerca del numero de casos de tuberculosis latente en pacientes con
trasplante renal que se encuentran con tratamiento inmunosupresor, por esta
razon se considera primordial identificar la prevalencia de este problema como
paso inicial en las estrategias de control de tuberculosis. Dentro del Hospital de
Especialidades el servicio de Epidemiologia hospitalaria no cuenta con la prueba
de PPD, la mayoria de los pacientes son canalizados por parte del servicio de
infectologia para la realizacién del PPD al Hospital General de México o Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias. Con la disponibilidad cada vez mayor
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de tratamiento inmunosupresor existira una mayor cantidad de pacientes
susceptibles a adquirir tuberculosis.

Por otra parte se ignora el porcentaje de apego al tratamiento en nuestra
poblacion, suponemos que también es baja por el desabasto permanente de la

isoniazida.
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VIl: MATERIAL Y METODOS
Objetivos

o Determinar mediante PPD el numero de casos acumulado de tuberculosis
latente entre los pacientes pretrasplante renal en los ultimos 5 afnos.
o Definir el porcentaje de adherencia en los pacientes pretrasplante con

tuberculosis latente en los ultimos 5 anos

Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo recopilando informacién de
pacientes pretrasplante renal a partir de expedientes de pacientes vistos por el
servicio de infectologia y Unidad de Trasplante Renal del Hospital de
Especialidades del CMN La Raza desde abril del 2011 hasta marzo del 2016. La
busqueda se realizO en pacientes que acudieron a consulta al servicio de
infectologia en el CMN La Raza desde abril del 2011 hasta marzo del 2016.

Se incluyeron pacientes adultos candidatos a trasplante renal procedentes
del servicio de nefrologia o Unidad de Trasplante Renal, mayores de 16 afios de
edad, género femenino y masculino, que contaran con examen PPD realizado en
instituciones de salubridad o en medio privado. No se incluyeron pacientes con
VIH, embarazadas, pacientes con diagndstico de tuberculosis activa.

Los pacientes en protocolo de trasplante se definen como el paciente con
enfermedad renal crénica desde el momento en que inicia una serie de examenes
meédicos que permiten determinar las condiciones especificas del paciente y la
utilidad o no del trasplante y abarca hasta la fecha de realizacion del trasplante.

La recoleccion de datos se llevd a cabo a partir de expedientes clinicos y
del expediente electrénico, ademas se analizaron bases de datos y notas médicas
de la evaluacién infectoldgica pretrasplante del servicio de infectologia y de
Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades del CMN La Raza. Se
consider6 paciente con adherencia el que no suspende la quimioprofilaxis por mas
de 30 dias consecutivos y termina los 9 meses con isoniazida, rifampicina o
cualquier otro indicado por el servicio de infectologia. La informacién sobre
adherencia se recabo de notas médicas de seguimiento de infectologia ya que los

pacientes que se encontraban en tratamiento de infeccion latente acudian a cita
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de forma mensual. El paciente con infeccion latente por M. tuberculosis es aquel
con un PPD mayor de 5 mm o que presente aparicion de una ulcera sin evidencia
clinica de tuberculosis activa.

Con respecto al apego al tratamiento el servicio de infectologia del
HECMNR les otorgaba a los pacientes que recibieron quimioprofilaxis una hoja de
referencia hacia la unidad de medicina familiar correspondiente para que
acudieran por el medicamento y asegurar su administracion. Los pacientes en
quimioprofilaxis acudian a consulta de infectologia en HE CMNR una vez al mes,
se les realizaba examenes de laboratorio que incluian biometria, electrolitos,
quimica sanguinea y pruebas de funcién hepatica, se interrogaba acerca de
efectos adversos que pudieran haber presentado

Cuando hay tos con o sin expectoracion, fiebre de cualquier magnitud y/o
pérdida de peso involuntaria por dos 6 mas semanas, antecedente de neumonia 6
placa simple de toérax con infiltrados intersticiales y/o alveolares y/o cavitaciones
y/o derrame pleural se realizé un protocolo de estudio para descartar la presencia
de TB activa que incluye: TAC pulmonar, baciloscopias, cultivo de secrecion y/o
de tejido para micobacterias y hongos, PCR para M. tuberculosis y se detiene el
protocolo de trasplante renal.

Los pacientes con PPD positivo que ademas presentaron sintomas de
tuberculosis activa o radiografia compatible con este diagndstico fueron
estudiados mediante busqueda de esputo de bacilos acido alcohol resistentes,
envio de muestras para cultivo de micobacterias o determinacién de PCR para M.
tuberculosis. Solo se incluyeron en el estudio los pacientes cuya radiografia de
térax no mostré evidencia de cavitacion, derrame o infiltrado sugestivos de
tuberculosis y que no presentaron sintomas como tos durante mas de dos
semanas, fiebre o pérdida de peso involuntaria, sin datos clinicos de tuberculosis

extrapulmonar.

Analisis estadistico
Para la captura de datos se utilizd la hoja de recoleccién de datos y se

generd una base de datos en los programas Excel 2010 y SPSS version 22. Se
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realizd una tabla de distribucion de frecuencias con las variables, se calculd
desviacién estandar y rango de las variables registradas. Las caracteristicas

generales se representaron mediante promedios y porcentajes.

14



VIIl. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio hubo aproximadamente 500 pacientes en
protocolo de trasplante, de estos el 89.2% (446/500) tuvieron valoracion por
infectologia previo al trasplante. De estos pacientes el 24.4% (109/446) tenian

PPD pretrasplante.

Se estudiaron 109 pacientes pretrasplante renal, de los cuales el 64%

fueron hombres y 35% mujeres, con una edad media de 32.73 afios (+/- 11.24).

35 pacientes tuvieron PPD positivo. Se detectdé a 33 con TB latente, de los
otros dos pacientes una tenia antecedente de lupus eritematoso sistémico, se
encontraba con azatioprina y se detectd infeccion activa por Mycobacterium
tuberculosis a nivel vesical, se di6 tratamiento con isoniazida, rifampicina,
pirazinamida y etambutol por 6 meses. En el otro paciente que presenté PPD
positivo de 12 mm se descarté que tuviera la enfermedad latente debido a que
contaba con antecedente de PPD positivo hace varios afios atribuido a contacto
profesional, se descarté también tuberculosis activa debido a que no contaba con

datos clinicos.

De los 109 pacientes 33 todavia se encontraban en protocolo y un total de
76 ya habian sido trasplantados. De los 76 pacientes postrasplantados 25
pacientes contaron con PPD positivo pretrasplante, de éstos 24 resultaron con
tuberculosis latente, una paciente con tuberculosis activa a nivel vesical y 51
pacientes con PPD negativo. De los 33 pacientes en protocolo de trasplante 10

pacientes resultaron con PPD positivo y 23 PPD negativo.

Con respecto a la etiologia de la enfermedad renal en 53% de los
pacientes se desconoce la etiologia de la enfermedad renal crénica, de los 51
pacientes con etiologia conocida, en 27 pacientes fue por hipoplasia renal lo que
equivale al 52%. La siguiente patologia por frecuencia son las glomerulopatias con
7 pacientes y otras enfermedades (en 7 pacientes) como ERC postestreptocécica
en un paciente, preeclampsia en 2 pacientes, malformacién congénita en 1

paciente, hipertensién arterial en un paciente, secundaria a AINE en un paciente y

15



secundaria a sindrome antifosfolipido en otro paciente. En seis pacientes se
detectd diabetes como la causa de nefropatia. La poliquistosis fue la causa de
enfermedad renal crénica en 4 pacientes. En la tabla 1 se muestran caracteristicas

generales de los pacientes.

En cuanto al tratamiento sustitutivo de la funcion renal antes del trasplante
21 pacientes no requerian tratamiento sustitutivo, 37 pacientes estaban en dialisis
peritoneal, 33 pacientes estaban con hemodialisis y de 18 pacientes no habia
informacion disponible por lo tanto se desconoce si recibieron algun tipo de

tratamiento sustitutivo de la funcién renal.

Las comorbilidades de los pacientes en protocolo de trasplante renal se
muestran en la tabla 2, 90 pacientes no tuvieron otra comorbilidad ademas de la
enfermedad renal crénica. Un total de 19 pacientes presentaron otra comorbilidad,
las mas encontradas fueron diabetes mellitus en seis pacientes, hipertension
primaria en 5 pacientes, lupus eritematoso sistémico en 4 pacientes, sindrome de
anticuerpos antifosfolipido en una paciente, otras enfermedades autoinmunes en 3
pacientes como sindrome de Sjogren, vitiligo, poliangeitis granulomatosa y artritis
reumatoide juvenil. Seis pacientes contaban con manejo inmunosupresor con
farmacos como azatioprina, cloroquina, prednisona, metotrexate debido a
patologias como lupus eritematoso, vitiligo, sindrome antifosfolipido, artritis

reumatoide juvenil y poliangeitis granulomatosa.

Seis pacientes presentaron COMBE positivo y se reportd negativo en 103
pacientes. De los pacientes con COMBE positivo eran dos estudiantes de
enfermeria, un enfermero, dos eran médicos jubilados y un paciente con

antecedente de contacto familiar.

En cuanto al estado nutricional de los pacientes se clasificd segun los
niveles de albumina, en desnutricion leve con albumina de 3 a 3.5 mg dl,
desnutricion moderada de 2.5 a 2.9 y desnutricidn grave con albumina menor de

2.5 mg dl. Un total de 14 pacientes con PPD positivo se encontrd sin desnutricién,
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21 pacientes de los 35 con PPD positivo resultdé con algun grado de desnutricion lo

que equivale al 60%.

Con respecto al farmaco de induccidon se manejaron dos farmacos,
timoglobulina utilizado por el 37.9% de los pacientes y basiliximab en el 44.44%.
En 29 pacientes se desconoce qué farmaco usaron para la induccién y 33
pacientes aun no habian sido trasplantados por lo que no se tenia el antecedente

de su uso.

De los 74 pacientes con PPD negativo en 4 pacientes se realizo el
diagnostico de tuberculosis activa (la cual desarrollaron posteriormente durante el
seguimiento), en uno de ellos se diagnostico probable tuberculosis peritoneal por
datos clinicos (fiebre, pérdida de peso, ascitis) y se inicié6 como prueba terapéutica
rifampicina, pirazinamida, isoniazida y etambutol. En un paciente se realizd
diagnostico de tuberculosis pulmonar mediante cultivo positivo y baciloscopia en
expectoracion positiva, se inicid manejo con rifampicina, pirazinamida, isoniazida y
etambutol. Una paciente con antecedente de Lupus y nefropatia lupica fue
diagnosticada con tuberculosis renal por Mycobacterium gordonae mediante
cultivo de orina con desarrollo de esta micobacteria, se inicid rifampicina,
etambutol y moxifloxacino. Un paciente fue diagnosticado con tuberculosis renal
por Mycobacterium avium mediante cultivo de orina y se inicid tratamiento con

etambutol, isoniazida y claritromicina.

Se detectd un total de 5 pacientes con tuberculosis activa confirmada y otro
probable, 4 pacientes con PPD negativo y uno con PPD positivo. Cuatro fueron
tuberculosis extrapulmonar (80%) y uno pulmonar (20%). De los 33 pacientes con
tuberculosis latente a 31 se les inici6 isoniazida, los otros dos se comentan
enseguida. Al momento de elaborar los resultados de este proyecto dos pacientes
continuaban en protocolo para descartar tuberculosis activa, a uno de ellos se le
solicité de nuevo PPD debido a que el previo no fue adecuadamente leido y al otro

se le solicitaron cultivos para Mycobacterium tuberculosis.
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De los 31 pacientes que recibieron profilaxis, se suspendié la misma en 3
pacientes por hepatotoxicidad en un caso (3.22%), intolerancia un caso (3.22%) el
cual se cambio a rifampicina y por riesgo de resistencia (un caso inici6 con
isoniazida y posteriormente se cambié a rifampicina). La paciente que presenté
hepatotoxicidad inicié con los sintomas 48 horas posterior al inicio de isoniazida,
con dolor muscular, nausea, vomito y cefalea, a las dos semanas se detecto
elevacion de TGO en 200, TGP 249, FA de 122.

De los 31 pacientes que recibieron quimioprofilaxis (2 con rifampicina y 29
con isoniazida), en un paciente se perdid el seguimiento debido a que fue
trasplantado en clinica particular y el seguimiento se manejo alla, a esta institucion
solo acudi6é a valoracion por infectologia debido a que es derechohabiente. Al
momento de la redaccion de resultados 27 pacientes habian terminado la
quimioprofilaxis y 2 pacientes continuaban con la quimioprofilaxis. Un total de 29
de 31 pacientes presentaron adherencia. La adherencia a la quimioprofilaxis se

reporta en 93.5%, mayor del 50% esperado.

Al término de la recoleccion de datos, de los 31 pacientes que recibieron
profilaxis 27 la habian terminado y 2 continuaban con profilaxis. Un total de 21
pacientes habian sido trasplantados. El servicio de infectologia recomienda

realizar el trasplante renal al completar minimo 2 meses con isoniazida.
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Tabla 1. Caracteristicas generales de los pacientes

PPD
Caracteristicas Total N:109 | POSITIVO P
Género
Hombre 70 21(30%)
Mujer 39 14 (35.8) 0.527
Combe
Positivo 6 2 (33.3)
Negativo 103 33 (32%) 0.947
Etiologia ERC
Glomerulopatia 7 3 (42%)
DM 2 (33.3%)
Poliquistosis renal 4 1(25%)
Hipoplasia renal 27 8 (29%)
Otra 7 2 (28.5%)
Se desconoce 58 19 (32.7%) 0.595
TSFR
Dialisis peritoneal 37 11 (29.7%)
Hemodialisis 33 8 (24.2%)
Ninguno 21 8 (38%)
Se desconoce 18 8 (44.4%) 0.451

Caracteristicas generales de los pacientes. Fuente: expediente clinico y
electronico HECMNR.
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Tabla 2. Comorbilidades en los pacientes pretrasplante

Diabetes 6 2 (33%)
Hipertension arterial 7 1(14.2%)
Lupus eritematoso 3 2 (66%)
Sindrome antifosfolipido 1 0
Otra enfermedad autoinmune 3 0
Otra comorbilidad 2 0
Total de pacientes con
comorbilidad 19 4 (21%)
Sin comorbilidad 90 31 (34%)

De los 109 pacientes, la mayoria (90) no presentaban comorbilidades en tanto que

19 tenian alguna comorbilidad. Fuente: expediente clinico y electrénico HECMNR.

Tabla 3. Pacientes pretrasplante con desnutricion

PPD
Desnutricion Total positivo P
Leve: albumina 3-3.5 45 17 (37.7%)
Moderada: albumina 2.5-2.9 14 3(21.4)
Severa: albumina < 2.5 6 1(16.6%)
65 21

Se encontrd desnutricién en el 60% del total de pacientes. Fuente: expediente

clinico y electronico HECMNR.
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Grafica 1. Pacientes que iniciaron quimioprofilaxis

B Terminaron profilaxis

M Contindan isoniazida

= Se desconoce

H Descontinu6 por
hepatotoxicidad

Se muestra a los 31 pacientes que recibieron profilaxis con isoniazida o

rifampicina. Obtenido de expediente clinico y electronico HECMNR.
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IX: DISCUSION

En el presente estudio se encontré una prevalencia de tuberculosis latente
de 30.2% en pacientes pretrasplante renal, se encontré desnutricion en mas de la
mitad de los pacientes pretrasplante con PPD positivo. Con respecto a la

adherencia a quimioprofilaxis, esta fue adecuada, mayor a la esperada.

La frecuencia de tuberculosis latente encontrada en este estudio fue
menor a la reportada en poblacion general de México (42.7%). Esta diferencia

puede ser debido a varios factores:

1) Anergia, que esta presente hasta en 44% de los pacientes con enfermedad
renal cronica o debido a errores en la técnica tanto de aplicacion como de
lectura del PPD sobre todo los que fueron realizados en laboratorios
particulares. Hace falta mejorar el protocolo pretrasplante para evitar falsos
negativos. El hecho de que los pacientes tengan PPD negativo y aun asi en 3
de los 4 pacientes se haya detectado TB mediante aislamiento microbiolégico
indica 2 posibilidades, la primera es que los pacientes presentan cierto grado
de anergia. (24)

2) Problemas técnicos. La segunda posibilidad es que se trate de una técnica
deficiente lo cual ocurre en los PPD realizados en laboratorios particulares
debido a que no cuentan con enfermeras sanitaristas que realicen una lectura

adecuada del PPD por lo que habria mayor numero de falsos negativos.

En cuanto al método diagndstico de tuberculosis latente a nivel institucional
es muy importante contar con realizacion de PPD dentro de la instituciéon ya que
se capacitaria a las enfermeras del hospital para la lectura de la prueba y existiria
menos variacién en su interpretacion. Para mejorar su rendimiento diagndstico en
pacientes en quienes se sospeche infeccion latente por Mycobacterium

tuberculosis y anergia se puede trabajar en conjunto con el departamento de
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inmunologia clinica para la deteccion de pacientes con anergia. En cuanto a otros
métodos de diagndstico fuera de la institucion se cuenta con otras pruebas como
el cuantiferén que detecta infeccion latente por Mycobacterium tuberculosis con
una sensibilidad de 90% vy la especificidad en poblaciones de baja prevalencia
llega a ser de hasta 99%. En poblaciones que han estado expuestas a vacunacion
es util para diferenciar entre pacientes que han estado en contacto con el bacilo de
tuberculosis (por ejemplo vacunados con BCG) y pacientes que tienen la infeccion
latente por Mycobacterium tuberculosis por lo que seria util incluir esta prueba

como parte del protocolo de pacientes pretrasplante.

A nivel nacional estadisticas del 2010 de la Comision de Salud Fronteriza
México- Estados Unidos sehalan que 19% de nuevos casos de Tb estan
asociados a diabetes mellitus y 12% a desnutricion sin embargo si podemos
observar que el 60% de los pacientes con PPD positivo contaron con algun grado
de desnutricion (la prevalencia es similar a la encontrada en pacientes
pretrasplante). Esto puede ser atribuido a la enfermedad renal cronica mas que al
hecho de presentar infeccion latente por Mycobacterium tuberculosis, e
incrementar el riesgo de adquirir esta infeccion. La mayor cantidad de pacientes
pretrasplante presentd desnutricion leve y so6lo un paciente desnutricion grave.
(25)

La adherencia al tratamiento de infeccion latente fue de 93%. La adherencia
se reportd superior a la esperada mayor del 50%. El hecho de que los pacientes
necesitan minimo 2 meses de quimioprofilaxis antes del trasplante renal pudo
haber servido de incentivo para lograr este nivel de adherencia, de lo contrario no
se trasplanta al paciente. La adherencia “elevada” puede deberse también a
capacitacién y seguimiento por parte de infectologia. También a que infectologia
solicita a un “familiar responsable” que se responsabiliza de la supervision de los
tratamientos del paciente. Con los datos anteriores se sugiere que todos los
pacientes deben tener valoracioén infectolégica pretrasplante, A todos los pacientes

en protocolo de trasplante renal se les debe realizar PPD dentro de esta unidad
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por personal especializado. La division de Epidemiologia hospitalaria y prevencion

de infecciones nosocomiales y las UMF deben contar con PPD. (22)

Las limitaciones del estudio son: la naturaleza retrospectiva del mismo, que
desconocemos el porcentaje de los PPD que se realizaron en laboratorios
particulares, la variabilidad en la lectura del PPD por haberse realizado en varias
instituciones. Ventajas: por ser un hospital de concentracion un numero importante
de pacientes se trasplanta cada afo por lo que la cantidad de informacién que se
recabo es significativa. Se cuenta con datos suficientes que apoyan la aplicacion
de PPD como medida preventiva para la deteccion de tuberculosis latente de
forma temprana con el fin de evitar el retraso del trasplante renal y disminuir los

casos de tuberculosis activa.
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X. CONCLUSIONES

Se encontré una prevalencia de tuberculosis latente en pacientes
pretrasplante menor a la registrada en poblacion general. Mas de la mitad de los
pacientes pretrasplante con PPD positivo presentaron desnutricion. La adherencia
al tratamiento fue mayor de lo reportado. Se requiere mayor vigilancia clinica de
los pacientes pretrasplante para detectar infeccion latente por Mycobacterium

tuberculosis debido a los casos de PPD falso negativo.
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ANEXO

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

HOSPITAL DE ESPECIALIDADES UMAE "DR ANTONIO FRAGA MOURET"

CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

INFECCION LATENTE POR MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS Y
ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN UNA COHORTE DE PACIENTES
PRETRASPLANTE RENAL

Hoja de captura

Nombre:
NSS:
Edad Genero Servicio
Diagnostico principal:
Comorbilidades:
Fecha de trasplante:
Tratamiento inmunosupresor:

Variables
Tiempo de Semanas o meses
diagndstico de
tb latente
Etiologia de la 1.Glomerulopatia 2.Diabetes 3.Enfermedad 4. hipoplasia renal
ERC poliquistica renal

u 5. otra

PPD Fecha Milimetros: Positivo >5mm Negativo <5mm
COMBE Positivo Negativo
Desnutricion Leve albumina de 3 | Moderada de 2.5 | Grave <2.5

a3.5

az29

Quimioprofilaxis

Farmaco

Fecha de inicio

Cumplié 9 meses

No cumplié
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