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RESUMEN

Existen alrededor de 1,700 millones de personas en todo el
mundo con infeccién por Mycobacterium tuberculosis latente
(LTBI). Todos los receptores de trasplante renal y sus donantes
deben someterse a examenes de detecciéon de LTBI y enferme-
dad de tuberculosis activa antes del trasplante. La incidencia
en pacientes postrasplantados es mayor que en la poblacién
en general. No existe una prueba estdndar de oro para diag-
nosticar LTBI con precision. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) recomienda tres pruebas para la deteccion de
LTBI: la prueba cutdnea de tuberculina (TST) y dos ensayos
de liberacion de interferén gamma (IGRA), a saber, QuantiFE-
RON1-TB (QFT) Gold In-Tube y T-SPOT1 T (OMS, 2018b). La
TST puede ser poco fiable en pacientes con enfermedad renal
crénica avanzada y en aquellos que toman agentes inmunosu-
presores. La tuberculosis en el injerto renal es una patologia
rara, clinicamente carece de cuadro clasico de sindrome cons-
titutivo, la mayoria de las veces el paciente presenta prueba de
tuberculina negativa y resultados negativos en cultivos. Este
caso se present6 en masculino de 30 anos con hematuria, piu-
ria estéril, persistencia de dolor lumbar, siete afios posterior a
trasplante renal, donador y receptor sin historia de contactos
con tuberculosis y con pruebas de derivado proteico purifica-
do (PPD) negativas. Se abordaron las principales causas de
hematuria, descartando causas virales, uroldgicas y oncolégi-
cas. Se documenté en tomografia axial computarizada (TAC)
simple tuberculosis extrapulmonar (columna vertebral) y ante
deterioro de funcién renal se realiza GeneXpert en orina y se

ABSTRACT

There are around 1.7 billion people worldwide with latent
Mycobacterium tuberculosis infection (LTBI). All kidney
transplant recipients and their donors should be screened
for LTBI and active tuberculosis disease prior to transplant.
The incidence in post-transplant patients is higher than
the general population. There is no gold standard test to
accurately diagnose LTBI. The WHO recommends three
tests for the detection of LTBI: the tuberculin skin test (TST)
and two interferon gamma release assays (IGRA), namely
QuantiFERONI-TB (QFT) Gold In-Tube and T-SPOT1
T ( WHO, 2018b). The TST can be unreliable in patients
with advanced chronic kidney disease and in those taking
immunosuppressive agents. Tuberculosis in the renal graft
is a rare pathology, clinically it lacks the classic picture of
constitutive syndrome, most of the time the patient presents
a negative tuberculin test and negative results in cultures.
This case presented in a 30-year-old male with hematuria,
sterile pyuria, persistent low back pain, seven years after
kidney transplantation, donor and recipient with no history
of contacts with tuberculosis and with negative PPD tests.
The main causes of hematuria were addressed, ruling out
viral, urological and oncological causes. A simple CT scan
documented extrapulmonary tuberculosis (spinal column) and
due to renal function deterioration, Gene Xpert was performed
on urine and a renal biopsy was decided due to proteinuria
in the subnephrotic range and active sediment, concluding
a diagnosis of tuberculosis of the renal graft, causing its
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decide biopsia renal por proteinuria en rango subnefrético y
sedimento activo, concluyendo diagnéstico de tuberculosis del
injerto renal ocasionando la pérdida del mismo. La tuberculosis
del injerto renal es causa potencial de disfuncién y pérdida del
injerto, requiere un alto indice de sospecha para el diagndéstico.
La deteccién oportuna y la instituciéon temprana de la terapia
pueden ayudar a la supervivencia del aloinjerto renal. El tra-
tamiento significa un reto para el clinico por la interacciéon de
farmacos antifimicos con inmunosupresores del trasplantado.

Palabras clave: postrasplante, injerto renal, tuberculosis.

INTRODUCCION

La incidencia anual de tuberculosis en el trasplante
renal varia de 1-15% que es 8-100 veces mas alto que
en la poblacion general! Es una patologia rara y su
espectro clinico en ocasiones es limitado. Este caso
se caracterizé por persistencia de hematuria. Esta es
una afeccion que se encuentra en el 0.7-3% de la po-
blacion en general y tiene una prevalencia de 12% en
pacientes trasplantados postrenales. Una causa im-
portante de hematuria son las infecciones del tracto
urinario. Deberia haber un indice méas alto de sospe-
cha de infecciébn micobacteriana, fungica y viral en
este grupo de pacientes inmunodeprimidos.?

PRESENTACION DEL CASO

Masculino de 30 afios con antecedentes familiares de
diabetes por abuela paterna, padre con enfermedad
renal cronica (ERC) secundaria a diabetes y cancer de
préstata por abuelo materno.

Con antecedentes personales de ERC de etiologia
no determinada desde 2012, receptor de trasplante re-
nal de donador vivo no relacionado (TRDVNR) en 2013,
induccién con basiliximab, profilaxis con valganciclovir
y trimetoprim/sulfametoxazol (TMP/SMX), alto riesgo
para citomegalovirus (CMV). Se retir6 sonda Foley dos
semanas posteriores por estenosis uretral. Tratamiento
de mantenimiento con tacrolimus, micofenolato mofetil
y prednisona en dosis reducida. Creatinina basal pos-
trasplante 0.9 mg/dL. Biopsia de un afio postrasplante
sin evidencia de rechazo activo, hipoperfusién glomeru-
lar crénica focal, arteriolopatia hialina leve.

Con antecedentes infectocontagiosos de absceso
perianal en 2015 con manejo ambulatorio, en 2016
presenta neumonia comunitaria que ameritd ingre-
so intrahospitalario con ceftazidima y posteriormente
egreso con levofloxacino.

En 2019, inicia con cuadros repetidos de diarrea,
por lo que suspende micofenolato, ademas aqueja
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loss. Renal graft tuberculosis is a potential cause of graft
dysfunction and loss, requiring a high index of suspicion for
diagnosis. Timely detection and early institution of therapy
may help renal allograft survival. The treatment represents a
challenge for the clinician due to the interaction of antifungal
drugs with immunosuppressants of the transplanted patient.

Keywords: post-transplantation, kidney graft, tuberculosis.

pirexia, dolor lumbar tratado en mdltiples ocasiones
como infeccion de vias urinarias (IVU), sin aislamiento
en cultivos, presenta elevacion de azoados a 1.3 mg/
dL, se inicia protocolo diagnéstico por hematuria mi-
croscépica y piuria estéril. Resultados de polioma virus
BK (BK), adenovirus y CMV negativos.

Por presencia de anticuerpos donador especifico
(ADES) en contra de los antigenos B6DR4, DQS8 y
DR53, presentes en la tipificacién HLA de su donador,
se realiza biopsia en 2019, sin evidencia de rechazo
activo, lesion tubular aguda focal, fibrosis intersticial |,
arteriopatia crénica del injerto.

En 2020, acude con cr 1.6 mg/dL refiriendo episo-
dios de hematuria macroscopica, deterioro progresivo
de funcion renal a 2.7 mg/dL, con resultado de inmu-
nolégicos y ancas negativos.

Al examen fisico el paciente se encuentra hidrata-
do, afebril en momento de consulta, con signos vitales
en parametros normales, no se palpan adenopatias en
cuello, sin ruidos patolégicos cardiacos y respiratorios,
ausencia de hepatoesplenomegalia, sin dolor a la pal-
pacion en sitio de injerto renal, ni puntos ureterales, sin
edema en miembros inferiores, ni otro dato de signifi-
cancia clinica.

En estudios de gabinete se documenté anemia
de 10 gr/dL, conteo de blancos y plaquetas norma-
les. En examen general de orina (EGO) piuria estéril
y persistencia de hematuria. En quimica sanguinea
evoluciono a deterioro de funcién renal hasta 6.98
gr/dL al momento de la biopsia. Se realiza citopato-
logia en muestra de orina en busqueda de células
decoy o células malignas, siendo negativo.

En estudios de imagenes complementarios, radio-
grafia de térax sin hallazgos patolégicos. Se realiza cis-
tografia con hallazgos de reflujo vesicoureteral en rifidn
trasplantado (pélvico derecho) grado 2, se identifica tin-
cién con medio de contraste de piramides renales en
polo inferior; reflujo vesicoureteral izquierdo grado 2.

En ultrasonido (USG) de injerto renal se reporta
nefromegalia, hidronefrosis segmentaria y dilatacion,
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Figura 1: Nefropatia cronica bilateral, asociada a injerto renal con cam-
bios inflamatorios difusos y fractura por insuficiencia de cuerpo vertebral
T12, con discartrosis y cambios 6seos degenerativos severos en cuer-
pos vertebrales contiguos. En resonancia magnética se encuentran datos
compatibles con tuberculosis vertebral T11, T12 y L1 con extension a los
tejidos blandos paravertebrales y psoas izquierdo a los niveles T11 a L2.

asi como engrosamiento del uretero con cambios en
la flujometria Doppler en relacion con hidronefrosis y
proceso inflamatorio (Figura 1). Se realiza tomogra-
fia axial computarizada (TAC) simple que describe
nefropatia cronica bilateral, asociada a injerto renal
con cambios inflamatorios difusos y fractura por in-
suficiencia de cuerpo vertebral T12, con discartrosis
y cambios 0seos degenerativos severos en cuerpos
vertebrales contiguos. En resonancia magnética
(RM) se encuentra datos compatibles con tuberculo-
sis vertebral T11, T12 y L1 con extension a los tejidos
blandos paravertebrales y psoas izquierdo a los nive-
les T11 a L2 (Figura 2).

Se realiza baciloscopia y GeneXpert Mycobacterium
tuberculosis (MTB) en esputo con resultados negativos.
El resultado de cultivo en orina reporté positivo.

Se realiza biopsia renal en 2021, se obtienen 26
glomérulos con datos de hipoperfusién crénica, el tibu-
lo intersticio esta reemplazado en su totalidad por mul-
tiples granulomas de tipo tuberculoide con abundantes
células gigantes multinucleadas de tipo Langhans. La
tincién de Ziehl-Neelsen resulté positiva para bacilos
alcohol resistentes, la tincion de Grocott fue negativa.
Por las extensas zonas de inflamacion granulomatosa
a nivel de intersticio, fibrosis y la atrofia tubular, no se
pudo evaluar el resto de variables histolégicas de la
clasificacion de Banff.
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DISCUSION

En el afio 2017, se estimd una muerte de 1.3 millo-
nes de personas por tuberculosis y alrededor de 1,700
millones de personas en todo el mundo presentaron
infeccion latente por Mycobacterium tuberculosis.®*

La tuberculosis renal resulta de la siembra hema-
tdgena de los glomérulos y los capilares peritubulares
con MTB de un sitio primario de infeccion en el pulmén
o el intestino. Ambos rifiones contienen bacilos, aun-
que la enfermedad, cuando se encuentra activa, tipi-
camente solo afecta a un rifion. La infeccién luego se
propaga a los uréteres y al sistema urogenital inferior
con las consiguientes consecuencias de inflamacion
granulomatosa crénica e insidiosa del tracto urogeni-
tal. La tuberculosis es una de las principales preocupa-
ciones posteriores al trasplante en areas endémicas.®
La incidencia notificada en la poblacién trasplantada
oscila entre 0.8 y 13.3%.5" La prevalencia de tuber-
culosis en postrasplante es 14 veces mayor que en la
poblacion general y en paises considerados con altas
tasas de prevalencia de ésta es 43 veces mayor en
trasplantados que en la poblacién general.®

El uso de inmunosupresores predispone a los pa-
cientes a infecciones del tracto urinario que pueden
ser anunciadas por el signo de hematuria. Aparte de

Figura 2: En ultrasonido de injerto renal se reporta nefromegalia, hidrone-
frosis segmentaria y dilatacion, asi como engrosamiento del uretero con
cambios en la flujometria Doppler en relacion con hidronefrosis y proceso
inflamatorio.
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las infecciones bacterianas, se debe sospechar de
Mycobacterium, hongos y virus en este grupo de in-
munodeprimidos.?

Se han implicado como factores de riesgo para
la tuberculosis postrasplante: el tiempo de la hemo-
dialisis previa al trasplante, nimero de episodios de
rechazo postrasplante, el uso de ciclosporina, diabe-
tes y la enfermedad hepatica crénica.*®> Otros facto-
res de riesgo descritos fueron la edad y el sexo de
los receptores, antecedentes de tuberculosis antes
del trasplante, antigenemia del virus de la hepatitis B
(VHB) (positivo para HBsAg), infeccion del virus de la
hepatitis C (VHC) (anticuerpo anti-VHC positivo) y la
azatioprina como agente inmunosupresor.® En una co-
horte por RESITRA (Spanish Network of Infection in
Transplantation) identificaron la exposicion a terapia
inmunosupresora antilinfocitos, insuficiencia hepatica
y coexistencia de infecciones micosis, CMV, Pneu-
mocystis jiroceci o Nocardia. De los casos de tuber-
culosis, 95% ocurrié dentro del primer afio después
del trasplante y 76% eran formas pulmonares.®* Sin
embargo, las presentaciones extrapulmonares de tu-
berculosis son mas comunes entre los receptores de
trasplantes renales con mayor riesgo de mortalidad.’
Walker y asociados describieron por primera vez un
caso de diseminacion de tuberculosis y afectacion del
injerto en un varén de 19 afios con nefropatia cronica
del injerto (CAN). Alsoub y colaboradores™ también
han descrito la tuberculosis en el injerto en asociacion
con enfermedad diseminada.?

En mecanismos patogénicos para LTBI y tubercu-
losis activa se pueden encontrar cuatro escenarios:
el primero representa el ideal, donde ni el donante ni
el receptor tiene infeccion de tuberculosis, el periodo
posterior al trasplante es sin incidentes con el receptor
teniendo un periodo postoperatorio normal. En el se-
gundo, el rifion del donante esta infectado por bacilos
de MTB, no fue detectado durante la evaluacion previa
al trasplante y posterior a la cirugia los bacilos MTB
permanecen latentes dentro del rifidn trasplantado du-
rante meses o afos, debido a la terapia inmunosupre-
sora hay una reactivaciéon de LTBI a la enfermedad de
tuberculosis activa. En el tercer escenario, se describe
LTBI en un receptor que no ha sido diagnosticado du-
rante la evaluacién previa al trasplante, que contintda
persistiendo como LTBI o puede sufrir reactivacion en-
dogena en el periodo postrasplante. En el cuarto esce-
nario tanto el donante como el receptor ha estado libre
de enfermedad. El periodo posterior al trasplante tam-
bién ha estado sin incidentes, hasta que el receptor se
expone a bacilos MTB y desarrolla LTBI.®

www.medigraphic.com/trasplantes

En relacién al cuadro clinico, la tuberculosis del
tracto urinario se pasa por alto facilmente, muchos
presentan sintomas de tracto urinario bajo, se sospe-
cha ante falta de resolucion con antibacterianos y per-
sistencia de piuria en cultivos negativos, otros signos
son dolor flanco, hematuria, nicturia, célico renal en
menos de 10% de casos y sintomas constitucionales
son poco comunes.*®

En estudios de imagen los hallazgos son inespe-
cificos, pero los cambios posteriores pueden ser mas
sugestivos, incluyendo necrosis papilar, calcificacion,
estenosis ureteral, hidroureteronefrosis y autonefrec-
tomia. La secuela de la siembra hematogena o lin-
fatica del tracto urogenital con MTB incluye destruc-
cion caseosa diseminada, fibrosis progresiva y cica-
trizacion obstructiva del parénquima renal, uréteres
y vejiga debido a la gran inflamacion granulomatosa.
Se puede apreciar necrosis papilar, I6bulos, calices
dilatados y cavidades. En las Ultimas etapas y en
20-40% de los casos de MTB renal, se producen di-
versos grados de calcificacion parenquimatosa renal
irregular y mal definida. Se han descrito dos tipos de
nefrocalcinosis renal en el contexto de la MTB renal:
calcificaciones amorfas (que aparecen como opacifi-
cacion granular en las imagenes), asociadas con ma-
sas granulomatosas e infeccion activa y calcificacio-
nes punteadas secundarias a granulomas curados.*
La tuberculosis puede afectar al riidon de manera mas
insidiosa. En un reporte se describieron tres pacien-
tes con insuficiencia renal avanzada, en quienes las
imagenes mostraron un rifién liso del mismo tamafio.
En ninguno se encontraron bacilos tuberculosos en la
orina. La histologia renal revel6 nefritis tubulointersti-
cial cronica con formacion de granulomas en los tres
y caseificacion en dos.*®

Hay varios informes de casos de tuberculosis tam-
bién asociados con diversas formas de glomerulone-
fritis, pero no hay asociaciones firmes, se asocia a
amiloide (India) y hay casos de glomerulonefritis (GN)
focal proliferativa en los que estan presentes comple-
jos inmunes, pero no granulomas.®%’

En la poblacion trasplantada, la tuberculosis
contribuye a la disfuncion del injerto, a través de
efectos directos y como resultado de las interac-
ciones medicamentosas. El tratamiento se vuelve
complejo, la rifampicina puede disminuir los niveles
de inhibidores de la calcineurina por induccién del
citocromo P450 en el higado y por lo tanto aumenta
el riesgo de rechazo del injerto y la isoniazida esta
asociada a disfuncion hepatica en pacientes inmu-
nosuprimidos.*®
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El tratamiento de la tuberculosis urogenital (UGTB)
consta de dos fases. La fase intensiva consiste en el
tratamiento con cuatro farmacos (isoniazida, rifampici-
na, pirazinamida y etambutol) y tiene una duracién de
56 dias; los pacientes con UGTB generalmente son
hospitalizados durante toda la duracién de la fase in-
tensiva. Segun las directrices nacionales, el tratamien-
to en fase intensiva puede extenderse hasta 84 dias
entre los pacientes con un cultivo positivo y aquellos
con biomarcadores urinarios de inflamacion o compli-
caciones del tratamiento. La fase de mantenimiento
consta de dos farmacos (rifampicina e isoniazida) y
se proporciona durante seis meses en un entorno am-
bulatorio, centros regionales de tuberculosis o centros
de atencion primaria. Se extiende hasta siete meses
para los pacientes con tuberculosis diseminada, tuber-
culosis con virus de inmunodeficiencia humana (VIH)
y hasta 8-12 meses, si coexiste con meningitis tuber-
culosa. La definicion de una respuesta satisfactoria al
tratamiento en la tuberculosis extrapulmonar (EPTB)
no estéa bien definida y varia de un pais a otro.*®

La duracién 6ptima del tratamiento en la tuberculo-
sis postrasplante sigue siendo discutible, se han repor-
tado esquemas de 1.5 afios con un régimen no basa-
do en rifampicina, generalmente incluyendo ofloxacina
seguida de profilaxis con isoniazida.! Este régimen se
basa en las guias de mejores practicas europeas para
el trasplante renal (EBPG) que indica que el protocolo
de tratamiento de los receptores de trasplante renal
no debe ser diferente de la poblacion general.?° El ré-
gimen no basado en rifampicina se considera eficaz
y evita las interacciones de la terapia antituberculosa
(ATT) con los inmunosupresores en particular inhibi-
dores de la calcineurina.

En relacion a la profilaxis, la evidencia disponible
sugiere que ésta con isoniazida debe ser considera-
da en posibles receptores de trasplante renal en areas
endémicas 0 en receptores en paises desarrollados
que estan en riesgo de infeccién por tuberculosis.®
La monoterapia con isoniazida durante seis meses
se recomienda para el tratamiento de la LTBI tanto en
adultos como en nifios en paises con alta y baja inci-
dencia de tuberculosis. La rifampicina y la isoniazida
semanalmente durante tres meses, se puede ofrecer
como una alternativa tanto para adultos como para ni-
flos en paises con una alta incidencia de tuberculosis.
Se recomiendan las siguientes opciones para el trata-
miento de LTBI en paises con una baja incidencia de
tuberculosis, como alternativas a seis meses de mo-
noterapia con isoniazida: nueve meses de isoniazida
o tres meses de rifampicina semanal mas isoniazida o
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3-4 meses de isoniazida mas rifampicina o 3-4 meses
de rifampicina sola.®

El tema de la nefrectomia como parte del tratamien-
to de una pérdida del injerto secundaria a tuberculosis
es controversial, algunos autores sostienen que con
un tratamiento médico de dos afios es suficiente,*
mientras que otros opinaron que debe retirarse para
acortar la duracion de terapia médica y prevencion de
la reactivacion tardia de la tuberculosis.?>#

En relacion al pronostico, la tuberculosis extrapul-
monar tuvo la peor tasa de supervivencia de los pa-
cientes. Joo DJ y colaboradores encontraron que el
grupo sin tuberculosis tuvo 72.49% y 55.16% de su-
pervivencia del injerto a los 10 y 20 afios, respectiva-
mente, vs 58.31% y 29.49%, respectivamente, de los
que presentaron tuberculosis.® La mortalidad en pa-
cientes trasplantados renales con tuberculosis varia
de 14.3-31.9%); esta relacionado principalmente con la
gravedad de ésta y sus complicaciones.?*%

CONCLUSIONES

La tuberculosis del injerto renal es causa potencial de
disfuncion y pérdida del injerto, requiere un alto indice
de sospecha para el diagndstico. La deteccién opor-
tuna y la institucion temprana de la terapia pueden
ayudar a la supervivencia del aloinjerto renal. El tra-
tamiento significa un reto para el clinico por la interac-
cion de farmacos antifimicos con inmunosupresores
del trasplantado.
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