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RESUMEN

Introduccion: los procesos infecciosos representan un inconve-
niente en el paciente trasplantado renal, por ello la prevencién es
fundamental, entre ellas destaca la profilaxis para tuberculosis
(TB) latente. El objetivo es conocer la prevalencia de la reactividad
a la prueba cuténea de la tuberculina en sospecha de TB latente en
receptores renales. Material y métodos: estudio de casos y con-
troles de pacientes con trasplante renal que cuenten con prueba
cuténea de derivado proteico purificado (PPD, por sus siglas en
inglés). Se agrupan los pacientes en aquellos con PPD con indura-
ci6n de 0 a 5 mm, de 6 a 10 mm y mayores a 11 mm. Se usé el pro-
grama estadistico SPSS version 26. Resultados: trescientos vein-
titrés pacientes trasplantados. Se recabé informacién de 278, de
los cuales 233 pacientes tuvieron una induracién entre 0 a 4 mm,
16 trasplantados con induracién entre 5 a 9 mm y 29 pacientes de
10 0 mas de induracién. La mediana de edad fue de 37 afios, rango
intercuartilico 25-75 (RIC 25-75) de 29 a 48 afios. Conclusiones:
la prueba de PPD como parte de la protocolizaciéon de pacientes
ayuda a la deteccién de pacientes con probable TB latente que
amerita, de acuerdo con las sugerencias, tratamiento profilactico.
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ABSTRACT

Introduction: infectious processes represent a drawback
in kidney transplant patients, which is why prevention is
essential, among which prophylaxis for latent tuberculosis
(TB) stands out. The objective is to know the prevalence
of reactivity to the tuberculin skin test in suspected latent
TB in kidney recipients. Material and methods: case-
control study of patients with kidney transplants, who have
a tuberculin skin test (PPD). Patients are grouped into those
with PPD with induration of 0 to 5 mm, 6 to 10 mm and
greater than 11 mm. SPSS version 26 was used. Results: 323
transplanted patients, information was collected from 278, of
which 233 patients had an induration between 0 to 4 mm, 16
transplanted with an induration between 5 to 9 mm and 29
patients with an induration of 10 or more. Median age was
37 years, interquartile range 25-75 (IQR 25-75) 29-48 years.
Conclusions: the PPD test as part of patient protocolization
helps in the detection of patients with probable latent TB that
warrants prophylactic treatment according to the suggestions.
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INTRODUCCION

El trasplante renal ofrece el mejor manejo de un pa-
ciente con enfermedad renal crénica terminal, debido
a mayor supervivencia, costos y calidad de vida.'? Sin
embargo, dentro de los inconvenientes inmediatos y
mediatos estan los eventos de rechazo y las infeccio-
nes, en relacion con la terapia inmunosupresora a lar-
go plazoy justamente la inmunosupresion 6ptima en la
que se mantiene el equilibrio entre la prevencién de un
rechazo y una infeccion; estos son los aspectos mas
desafiantes en la atencion después del evento quirar-
gico.®5> Muchos de los procesos infecciosos pueden
recibir manejo médico previo al trasplante o posterior
al mismo; una de las infecciones que puede recibir
profilaxis a fin de evitar una reactivacion postrasplante
es la tuberculosis (TB), la cual tiene una mayor preva-
lencia e incidencia en paises en vias de desarrollo.®

La TB en el receptor renal es mayor que la poblacién
renal debido a la inmunosupresion, esto se relaciona con
desenlaces desfavorables, principalmente muerte y pér-
dida de la funcién del injerto renal,”® de ahi la importancia
de la deteccion de TB latente en pacientes en protocolo
de trasplante renal con el interrogatorio de zonas endémi-
cas, sintomas, radiografia de térax y la prueba cutanea de
tuberculina (PPD, por sus siglas en inglés, Purified Protein
Derivative)."®" Algunos estudios proponen la realizacion
de ensayos de liberacion de interferon gamma (IGRA, por
sus siglas en inglés, Interferon-Gamma Release Assay)
por su mayor sensibilidad y especificidad.?

Se considera una induracion positiva antes del
trasplante renal cuando es > 10 mm sin condiciones
de inmunosupresién o > 5 mm si hay alguna condicién
de inmunosupresién como infeccién por virus de in-
munodeficiencia humana, consumo de esteroides, et-
cétera.”®'* Una vez determinada la TB latente existen
regimenes de tratamiento, los cuales pueden ser: 1)
seis 0 nueve meses de isoniazida 300 mg mas pirido-
xina, 2) 12 semanas de rifapentina mas isoniazida, 3)
tres a cuatro meses de isoniazida mas rifampicina o 4)
rifampicina de tres a cuatro meses sola.%'%6

El objetivo de este estudio es determinar la pre-
valencia de la reactividad a la prueba cutanea de la
tuberculina en sospecha de TB latente en potenciales
receptores renales de julio de 2021 a abril de 2023.

MATERIAL Y METODOS
Disefio. Estudio de casos y controles de pacientes

con trasplante renal en la Unidad de Trasplante Renal
(UTR) del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Pacientes. Se consideraron elegibles los pacientes
que recibieron trasplante renal en el periodo entre el
01 de julio de 2021 a 31 de abril de 2023. Se incluye-
ron los pacientes que tuvieron los datos clinicos y la
prueba cutanea de la tuberculina o prueba de Man-
toux en el receptor a fin de determinar riesgo de tuber-
culosis latente, se consider6 la historia de contactos
recientes intradomiciliarios, todos los pacientes tienen
que mantenerse asintomaticos para ser considerados
candidatos al trasplante; a todos aquellos con PPD de
cinco o mas mm de induracion se les solicitd radio-
grafia de térax o tomografia, ademas de la valoracién
por el Servicio de Infectologia a fin de descartar una
tuberculosis latente o incluso activa. Se excluyeron los
pacientes con informacion incompleta.

Obtencion de datos. Se obtuvieron los datos de los
expedientes clinicos de cada uno de los pacientes por
personal capacitado.

Estadistica. Los datos se presentan como frecuen-
cias y porcentajes para los tres grupos de acuerdo con
la lectura de la PPD. Para el analisis se emple¢ el pa-
quete estadistico SPSS v26.

RESULTADOS

Se hace una revision de los 323 expedientes de los
pacientes que fueron trasplantados renales en el pe-
riodo antes mencionado. Se hizo la bisqueda de los
datos de la prueba cutanea de tuberculina o prueba de
Mantoux en el receptor a fin de determinar riesgo de
tuberculosis latente.

Fueron descartados 33 pacientes que no tenian el
reporte de la PPD, se tenia duda de los datos recaba-
dos en 11 pacientes, para el andlisis final se dejaron
278 receptores renales, de los cuales 233 (83.8%) ob-
tuvieron en el resultado de su PPD de 0 a 4 mm de in-
duracién, 16 receptores renales (5.8%) con induraciéon
entre 5 a 9 mm y 29 personas (10.4%) con induracién
entre 10 a 22 mm (Figura 1).

Respecto a las caracteristicas basales, 164 pacien-
tes fueron hombres receptores (59%), 114 mujeres
(41%), de los cuales 45 pacientes recibieron profilaxis
con un esquema de isoniazida 300 mg por nueve me-
ses si existia alguna condiciébn de inmunosupresion,
isoniazida 300 mg por seis meses si no existia alguna
condicion de inmunosupresion, ambas prescripciones
recibieron piridoxina 50 mg como proteccion de evento
adverso de neuropatia y s6lo un paciente, recibio profi-
laxis con rifampicina 600 mg por cuatro meses; a todos
los casos se les permitio recibir injerto renal al comple-
tar minimo un mes de manejo médico profilactico.
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328 trasplantes realizados
Julio de 2021 a abril de 2023

- 33 pacientes sin reporte de la PPD

> - 11 pacientes sin datos completos

del receptor

278 receptores renales para el analisis final

l

233 pacientes con PPD entre
0 a 4 mm de induracién

16 pacientes con PPD entre
5a 9 mm de induracién

l

29 pacientes con PPD entre
10 a 22 mm de induracion

Figura 1: Seleccion de pacientes, receptores renales y su distribucion de acuerdo con la induracién de la prueba cutanea de tuberculina (PPD, por sus
siglas en inglés: Purified Protein Derivative) durante el protocolo de trasplante renal.

La mediana de edad de los pacientes fue de 37
anos, rango intercuartilico 25-75 (RIC 25-75) de 29 a
48 anos, la mediana de PPD fue de 0 mm de indica-
cién con RIC 25-75 0 a 3 mm de induracién, con un
maximo de 22 mm.

Atodos se les realiz6 un interrogatorio sobre la his-
toria de contactos recientes intradomiciliarios y en este
caso todos ellos lo negaron. Del mismo modo todos los
pacientes tienen que mantenerse asintomaticos para
ser considerados candidatos al trasplante, por lo que
la posibilidad de tener sintomas no esta contemplada
dentro de la realizacion del trasplante renal; a todos
aquellos con PPD de 5 0 mas mm de induracion se les
solicitd radiografia de térax o tomografia de térax en
busqueda de cambios pulmonares, si fuera el caso se
canalizaban de forma oportuna a una valoracion por el
Servicio de Infectologia a fin de descartar una tuber-
culosis latente o incluso activa que requiriera manejo.

DISCUSION

La prevalencia de TB latente en pacientes en nuestro
centro fue de 16.2%, dividida en dos grupos de ries-
go que son aquellos con induracion entre 5 a 9 mm,
lo que se considera como una induracion con poten-
cial riesgo en pacientes inmunosuprimidos, con uso
de esteroides, entre otros; asi como los 29 pacientes
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(10.4%) con induracion entre 10 a 22 mm, donde se
requiere el manejo profilactico, criterios seguidos en
nuestro centro. Posterior a la lectura de la induraciéon
se interroga si previamente recibié 0 no manejo profi-
lactico, sintomas respiratorios y estudio de radiografia
de torax; en los casos donde existan sintomas respira-
torios 0 datos de neumopatia cronica se procede a la
realizacion de tomografia de térax, en caso de requerir
manejo con isoniazida 300 mg al dia por seis meses
(nueve meses en el caso de existir alguna inmunosu-
presion previa) se cita con pruebas de funcionamiento
hepatico a los dos meses, se da complementacion de
manejo con piridoxina 50 mg al dia a fin de evitar dafo
neuropatico y como una alternativa se cuenta con ri-
fampicina 600 mg por cuatro meses.

La prevalencia de la tuberculosis de acuerdo al
estudio de Romanowski y colaboradores,!” todos en
nuamero de casos por cada 100,000 habitantes, es
separada en cinco grupos: 1) menos de 10 casos, 2)
entre 10 a 49 casos, 3) entre 50 a 149 casos, 4) entre
150 a 500 casos y 5) mas de 500 casos. México se
encuentra entre los paises con 10 a 49 casos por cada
100,000 habitantes en su prevalencia; este mismo
estudio separa la prevalencia de la enfermedad renal
cronica en nimero de casos por cada millon de habi-
tantes, del mismo modo en cinco grupos: 1) menos de
100, 2) de 100 a 499, 3) de 500 a 999, 4) de 1,000 a
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1,500 y 5) mas de 1,500 pacientes con enfermedad
renal crénica, donde nuestro pais se encuentra en el
grupo 3. La combinacion de estas dos condiciones, tu-
berculosis y enfermedad renal crénica, esta asociada
a estrés oxidativo, inflamacién, deficiencia de vitamina
D, desnutricion y anormalidad de las células B y T;'®1°
estos cambios en la inmunidad comienzan de manera
habitual en la etapa 3 de la enfermedad renal crénica
y se pueden mantener en su forma latente, la cual se
puede volver activa en condiciones de inmunosupre-
sién como el trasplante renal, donde entonces el ries-
go de desarrollo de tuberculosis es de 3 a 24 veces
mas en relacion con la poblacion general y lo habitual
es que la mayoria de los casos en receptores de érga-
nos solidos sea a consecuencia de una reactivacion,
pocos han sido los casos de transmision directa de los
donantes o una transmisién nosocomial dentro de la
hospitalizacién.

En el caso de nuestra poblacién se determiné TB
latente en 16.2% de la poblacion que fue trasplantada,
la cual se manejé con el protocolo establecido dentro
del hospital. En una revision de Cochrane?' se demos-
tré que la administracion profilactica con isoniazida re-
dujo el riesgo de desarrollar tuberculosis después del
trasplante, con un riesgo relativo de 0.35, con inter-
valo de confianza de 95% de 0.14 -0.89, aunque del
mismo modo no existioé un efecto significativo sobre la
mortalidad por todas las causas con un riesgo relativo
de 1.39, con IC de 95% de 0.70-2.78, como inconve-
nientes del manejo con este farmaco hubo un riesgo
significativo de dafio hepatico con un riesgo relativo
de 2.74, IC de 95% de 1.22-6.17, dentro de las alte-
raciones hepaticas encontradas fueron mas suscepti-
bles aquellas personas con antecedente de infeccion
por virus de hepatitis B o C, en las cuales se hall6 la
presencia de ictericia, enzimas hepaticas elevadas y
bilirrubinas elevadas.

La insistencia en la profilaxis en los pacientes so-
metidos a trasplante de érganos sélidos radica en el
riesgo de TB con hasta 300 veces mas probabilida-
des de contraer esta infeccidbn en comparacion con la
poblacion general.?' Sin embargo, no todo es inocuo,
hay condiciones que deben cuidarse al darse un tra-
tamiento con los farmacos dirigidos al manejo de la
tuberculosis latente como la interaccién con los inmu-
nosupresores, puesto que la rifampicina induce las mi-
croenzimas del citocromo P450, teniendo como efecto
principal una reduccion en los niveles del inhibidor de
la calcineurina.?

Las recomendaciones de profilaxis de la American
Society of Transplantation Guidelines for the Preven-
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tion and Management of Infectious Complications of
Solid Organ Transplantation son tres: 1) isoniazida 300
mg al dia de seis a nueve meses o 2 mg/kg dos veces
por semana, como primera linea, 2) rifampicina 600
mg al dia por cuatro meses, o 3) rifampicina con pira-
zinamida cada 24 horas por dos meses.? Por ultimo,
es importante mencionar que la prueba de reactividad
a la tuberculina tiende a tener negatividad después del
trasplante, por lo que técnicas como la medicién de la
liberacion de interferbn gamma en respuesta al anti-
geno de Mycobacterium tuberculosis (QuantiFERON
TB Gold Test, por su escritura en inglés) estan siendo
validadas.?

CONCLUSIONES

La frecuencia de tuberculosis latente detectada fue
de 16.2% entre los receptores de trasplante renal en
nuestro centro, la profilaxis en este tipo de pacientes
es fundamental a fin de evitar la reactivacion de esta
infeccién, aun es controversial la forma de seguimien-
to, pero el QuantiFERON TB representa una buena
alternativa en ellos, debido a la negatividad que puede
arrojar la PPD.
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