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ARTICULO ORIGINAL

Tuberculosis en pacientes con trasplante
de organo solido
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Resumen

Introduccion: en pacientes sometidos a trasplantes de érganos solidos, la tuberculosis
continfia siendo una complicacion frecuente, especialmente en los paises con alta endemia.
Objetivo: determinar la presentacion de tuberculosis en los pacientes sometidos a
trasplante de organos solidos, describir sus caracteristicas demograficas y su evolucion y
revisar la literatura cientifica. Materiales y métodos: se trata de una serie retrospectiva
de casos de tuberculosis en pacientes sometidos a trasplante cardiaco o renal, entre junio
del 2004 y abril del 2011 en el Hospital Universitario San Ignacio de Bogota, Colombia.
Se determinaron sus caracteristicas clinicas, su evolucion y resultado. Resultados: de 187
pacientes sometidos a trasplante de 6rganos solidos, en tres se diagnosticd tuberculosis
(dos casos de tuberculosis pulmonar y uno por diseminacion hematdgena en pacientes con
trasplante renal y cardiaco). En uno de ellos se present6 histoplasmosis pulmonar asociada.
Un paciente fallecié durante el tratamiento antituberculoso. Conclusiones: los pacientes
en lista de espera para trasplante deben ser evaluados para tuberculosis latente, dada la
prevalencia de la enfermedad en nuestro pais. Ademas, los pacientes con trasplante tienen
mayor riesgo de contraer infecciones, lo cual se debe tener en cuenta entre los diagndsticos
diferenciales de las enfermedades infecciosas respiratorias.
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Title: Tuberculosis in Patients with Solid Or-
gan Transplantation

Abstract

Introduction: In patients undergoing solid organ
transplantation, tuberculosis remains a common
complication, especially in high endemic coun-
tries. Aims: To determine the presentation of
tuberculosis in patients undergoing solid organ
transplantation, to describe their demographic
characteristics and its evolution, and to conduct
a literature review. Material and Methods: This
article was a descriptive retrospective study of
case series of tuberculosis in patients undergoing
heart or kidney transplantation, between June
2004 and April 2011, at the Hospital Universi-
tario San Ignacio in Bogota, Colombia. Demo-
graphic characteristics, evolution and outcome
were determined. Results: Tuberculosis was
diagnosed in 3 patients undergoing solid organ
transplantation out of 187 patients, 2 cases of
pulmonary tuberculosis and one by hematoge-
nous spread in patients with kidney and heart
transplantation, respectively. One of them had
co-infection with pulmonary histoplasmosis.
One of the three patients died during anti-tu-
berculosis treatment. Conclusions: Given the
prevalence of the disease in our country, patients
on the waiting list for transplantation should be
evaluated for latent tuberculosis. Additionally,
transplant patients are at increased risk of infec-
tions which should be taken into account in the
differential diagnosis of respiratory infectious
diseases.

Key words: Tuberculosis, organ, transplantation.

Introduccion

De los nueve millones de personas que
desarrollan tuberculosis en el mundo
anualmente, el 95% vive en paises en
vias de desarrollo [1]. La tuberculo-
sis es una emergencia sanitaria global,
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como fue declarada por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), en 1993.
En su tltimo informe del 2011, la OMS
reportd que en Colombia se notificaron
11.420 casos de tuberculosis pulmonar
y extrapulmonar en el 2010, con una
incidencia de 34 casos por 100.000 ha-
bitantes [2].

En los ultimos afios, a los factores
de riesgo cldsicamente descritos para la
infeccion por el bacilo tuberculoso, se
ha sumado la coinfeccion con el virus
de inmunodeficiencia humana, los tra-
tamientos bioldgicos y los trasplantes,
ya realizados o en espera de serlo [3,4].

El desarrollo de tuberculosis después
del trasplante se relaciona con la activa-
cion endogena de la infeccion latente [3].
En los estudios revisados, entre el 35%
y el 80% de los casos, la tuberculosis
se desarrolld en los primeros seis meses
posteriores al trasplante [4], y en el 63%
se desarroll6 en el primer afio, lo que la
convierte en una enfermedad oportunista
grave que puede llegar a causar pérdida
del injerto y ocasionar cuadros mas serios
con mayor riesgo de mortalidad [5,6].

El proposito de este estudio fue de-
terminar la frecuencia de la tuberculosis
y describir los casos de esta infeccion
en pacientes sometidos a trasplantes de
organos so6lidos en nuestro medio, revisar
la literatura cientifica y establecer una
serie de recomendaciones para el aborda-
je diagnostico y terapéutico en este grupo
de pacientes.
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Materiales y métodos

Disefio: serie de casos.

Poblacion: se incluyeron todos los pa-
cientes sometidos a trasplantes de 6r-
ganos solidos atendidos en el periodo
comprendido entre junio del 2004 y abril
del 2011 en el Hospital Universitario San
Ignacio de Bogota. El muestreo fue se-
cuencial por conveniencia.

Procedimiento: se revisaron las his-
torias clinicas de los pacientes con tras-
plante y los archivos de los programas de
tuberculosis, trasplante renal y cardiaco,
estableciendo sus caracteristicas demo-
graficas y la presencia de factores de ries-
g0, como una prueba de tuberculina PPD
(Purified Protein Derivative) positiva y
hallazgos radioldgicos indicativos de in-
feccion previa o activa por tuberculosis.

Se describen los casos de aquellos
que desarrollaron tuberculosis. Los datos
se presentan mediante estadisticas des-
criptivas y se establece la proporcion de
tuberculosis en los pacientes sometidos
a trasplantes de 6rganos solidos.

Resultados

Se incluyeron 187 pacientes, 157 con
trasplante renal y 30 con trasplante
cardiaco, durante el lapso indicado. El
67,3 % eran hombres, con edad prome-
dio de 47 afios. E1 96,7 % tenia registro
de PPD (puncion tinica) y el 5,3 % pre-
sentaba alteraciones en la radiografia
de térax por presencia de granulomas,

de los cuales dos tenian concomitante-
mente PPD mayor de 5 mm. En el 20 %
habia enfermedades asociadas: diabetes
mellitus, en 22 sometidos a trasplante
renal; enfermedad renal crénica, en 8
sometidos a trasplante cardiaco; tuber-
culosis previa en un paciente sometido
a trasplante cardiaco, e infeccion por
virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) en uno sometido a trasplante re-
nal (tabla 1).

A los pacientes que recibieron tra-
tamiento para tuberculosis latente, se
les administro isoniacida, 300 mg/dia
durante nueve meses, asociada a piri-
doxina. El tiempo promedio transcurrido
entre el inicio de la profilaxis y el mo-
mento del trasplante fue de 8,2 meses.
Durante la administracion de la quimio-
prevencion no fue necesario suspender
su administracion en ninglin paciente.

En quince pacientes en los que no
se evalud la PPD antes del trasplante se
document¢ la presencia de tuberculosis
latente después del trasplante en diez,
en quienes se les inici6 tratamiento, en
promedio, siete meses después del tras-
plante. Ademas, en la revision de todos
los pacientes se detectaron tres casos de
tuberculosis activa (1,6 %), los cuales se
describen a continuacion.

Caso 1l

Se trata de un paciente de 40 afos de
edad, de sexo masculino, natural y proce-
dente de Bogot4, que convivia con esposa
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes sometidos a trasplante

. Trasplante

Caracteristica Trasplante renal ca rcFi)i aco Total
Numero 157 30 187
Edad promedio (afios) 46,8 48,6 47,7
Sexo H:M 102:55 (1,8:1) 24:6 (4:1) 126:61 (2,06:1)
Numero de pacientes con PPD 155 26 181/187 (96,7 %)
PPD mayor de 5 mm 36/155 (23 %) 7/26 (27 %) 43/181 (23,7%)
Prejsencia de grE}nulomas en la 3 ) 10/187 (5.3 %)
radiografia de torax
Enfermedad concomitante
Enfermedad renal cronica 8
Miastenia gravis 1
Diabetes 22 5
VIH : 0 38/187 (20,3 %)
Tuberculosis previa 1
Pacientes que recibieron tratamiento 30 5 35/43 (81.3%)

para tuberculosis latente
Tiempo entre el inicio de tratamiento
de tuberculosis latente y el trasplante

Tiempo entre el trasplante y el inicio
de tratamiento de tuberculosis latente
después del trasplante

14,8 meses antes del
trasplante (DE = 11,16)

13,7 meses después del
trasplante (DE = 11,23)

1,6 meses antes
del trasplante
(DE =2,0)

2 meses después
del trasplante
(DE = 2,64)

y dos hijos de 12 y 15 afios. Se ocupaba
como voluntario en la parroquia, donde
visitaba enfermos en hospitales y perma-
necia en contacto con tosedores cronicos.
A este paciente no se le practico la PPD
antes del trasplante y en su radiografia de
torax no se observaron granulomas, pero
si cambios por un reemplazo valvular
aortico por estenosis aortica. No tenia
factores de riesgo asociados.

El paciente fue sometido a trasplante
renal de donante cadavérico (procedente
de Medellin) en diciembre del 2006, por
enfermedad renal cronica secundaria a ne-

frotoxicidad asociada a medicamentos;
habia estado en manejo con hemodialisis
en los ultimos 16 afios. Cuatro afios antes
del trasplante renal requirié un reempla-
zo valvular adrtico por estenosis aortica.
Se sometio al protocolo de induccion
con basiliximab, metilprednisolona (500
mg) y micofenolato de mofetilo. Recibid
tratamiento inmunosupresor de manteni-
miento con ciclosporina, micofenolato de
mofetilo y prednisolona. Al mes y medio
del trasplante, se le practicd una biopsia
renal en la que se reportd toxicidad por
ciclosporina, razon por la cual se cambio
por sirolimus.
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Consulto a los 16 meses del trasplante
por un cuadro clinico de 15 dias de evo-
lucion de tos seca y disnea, y de 4 dias
de evolucion de tos productiva con ex-
pectoracion amarillenta, fiebre no cuan-
tificada, sin escalofrios, acompafiada de
pérdida de peso.

En la radiografia de torax se observo
una cavitacion en el Iobulo superior dere-
cho, con consolidacion a su alrededor, in-
filtrado nodular difuso y otra cavitacion
en el 16bulo inferior derecho (figura 1).

Con los hallazgos anteriores, se con-
sider6 la tuberculosis como la primera
posibilidad diagndstica, al tratarse de un
paciente inmunosuprimido, sintomatico
respiratorio, con presencia de dos cavi-
taciones (en el l6bulo superior derecho
y en el 16bulo inferior derecho) e infil-
trado nodular, pero se sugirié concomi-
tantemente descartar otras infecciones

Figura 1. Radiografia de torax inicial: se ob-
serva una cavidad de paredes moderadamente
gruesas en el 16bulo superior derecho, asociada
con opacidades nodulares y confluentes del es-
pacio aéreo

oportunistas. Se indicaron bacilosco-
pia, fibrobroncoscopia y tomografia
axial computarizada de alta resolucion
(TACAR). Se recibi6 un reporte de ba-
ciloscopia positiva con dos cruces en
esputo y tres cruces en el lavado bron-
quial. En la biopsia bronquial se reportd
inflamacion cronica granulomatosa con
necrosis de caseificacion y coloracion
positiva de Ziehl-Neelsen (figura 2). En
el cultivo del lavado bronquial se evi-
denciaron micobacterias y se confirmé
Mycobacterium tuberculosis por reac-
cion en cadena de la polimerasa (PCR).

Se inicio6 tratamiento tetraconjugado
con isoniacida, rifampicina, etambutol
y pirazinamida, durante tres meses. La
primera fase fue prolongada por la pre-
sencia de cavitaciones y los controles de
baciloscopia fueron negativos. La segun-
da fase la recibi6 durante nueve meses.
La evolucion clinica y la bacterioldgica

Figura 2. Foco de necrosis con aspecto
granulomatoso: las coloraciones para bacilos
acido-alcohol resistentes fueron positivas. He-
matoxilina y eosina, 20X
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a largo plazo (cinco afios de seguimien-
to) han sido satisfactorias, incluida su
funcion renal (creatinina de 1,2 mg/dl)
(figura 3).

Caso 2

Se presenta el caso de un hombre de
68 anos de edad, natural de Pacho
(Cundinamarca), zona de alta incidencia
de tuberculosis en Colombia. Su ocupa-
cion era conductor en carretera sin pa-
vimentar, y convivia con su compaiiera,
un hijo de 44 anos y siete nietos (de 4
a 17 afios, dos menores de cinco anos).
Tenia antecedentes de tabaquismo de 15
paquetes por afio e ingestion de alcohol
cada ocho dias hasta la embriaguez hasta
hace 20 afios. Presentaba diabetes tratada
con dieta.

Figura 3. En la radiografia de torax, al ter-
minar un afio de tratamiento antituberculoso,
se observa que la cavidad y las opacidades
alveolares han resuelto. Hay escaso compro-
miso intersticial residual en el 16bulo superior
derecho
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No tenia una prueba de PPD previa
y la radiografia de térax no mostraba
alteraciones. Se le practico trasplante
renal de donante cadavérico en mayo
del 2008, por una enfermedad renal cro-
nica secundaria a nefroangioesclerosis
por hipertension arterial y diabetes,
tratada con hemodialisis en los ultimos
cinco afios. Se someti6 al protocolo de
induccidn con basiliximab, micofeno-
lato de mofetilo y metilprednisolona.
Continu6 con tratamiento inmunosupre-
sor de mantenimiento con ciclosporina,
micofenolato de mofetilo y prednisolo-
na. Consulto a los cinco meses del tras-
plante por un cuadro clinico de asteniay
adinamia de 15 dias de evolucidn, aso-
ciado a pobre ingestion oral secundaria
a nauseas y vomito 10 dias antes de la
consulta, tres veces al dia. Referia fie-
bre, tos con expectoracion blanquecina
no hemoptoica, sin diaforesis nocturna.

En la radiografia de torax se obser-
varon dos granulomas calcificados en

Figura 4. Radiografia frontal: se aprecia
una opacidad nodular mal definida
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el 16bulo superior derecho y oblitera-
cion de angulo costo-diafragmatico iz-
quierdo por derrame o engrosamiento
pleural (figura 4). En la TACAR se re-
portaron infiltrados alveolares y opaci-
dad en vidrio esmerilado en las bases
pulmonares (figura 5). Se consider6 el
abordaje diagnéstico con fibrobroncos-
copia, dado que se trataba de paciente
con inmunosupresion, que cursaba con
sintomas respiratorios y persistencia de
la fiebre, a pesar de recibir un antibidti-
co de amplio espectro.

Debido a la evolucion clinica del pa-
ciente y a la ausencia de resultados po-
sitivos en la fibrobroncoscopia, y por la
persistencia de los sintomas respiratorios
y la progresion de los infiltrados en la
radiografia de térax, se considerd que
el paciente debia ser sometido a biopsia

‘ q’ll > =
L N
P

Figura 5. Tomografia axial de alta resolucion:

pulmonar abierta, para aclarar el diag-
nostico.

El reporte de la biopsia del 16bu-
lo inferior izquierdo fue bronquiolitis
obliterante e inflamacion crénica granu-
lomatosa indicativa de tuberculosis (fi-
gura 6) y en la histopatologia de dos
ganglios mediastinales se diagnostico
histoplasmosis. El cultivo para micobac-
terias de los ganglios fue positivo para
M. tuberculosis.

Se inici6 tratamiento tetraconjuga-
do con isoniacida, rifampicina, etam-
butol y pirazinamida, el cual recibi6
durante un afio, con evolucion satisfac-
toria. Para la bronquiolitis obliterante
recibid tratamiento con prednisolona
durante seis meses y para el manejo de
la histoplasmosis ganglionar se admi-

Figura 6. Foco de necrosis con presencia de

abundantes bacilos acido-alcohol resistentes.
Zielh-Neelsen, 40X

se observan infiltrados alveolares y aspecto
en vidrio esmerilado en las bases pulmonares
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nistraron 200 mg de itraconazol cada
ocho horas durante seis meses. El pa-
ciente evoluciono satisfactoriamente y
en el seguimiento de 54 meses contintia
asintomatico y con una funcion renal
aceptable (creatinina de 2,0 mg/dl).

Caso 3

Se trata de un hombre de 62 aflos, natu-
ral de Cocuy (Boyaca), procedente de
Bogota, de ocupacion conductor, que
convivia con su compaiiera y su hija de
11 anos. Tenia historia de cardiopatia
dilatada biventricular idiopatica, con
fraccion de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo (FEVI) del 10 %, falla cardiaca
en estadio D, de clase funcional IV, hi-
pertension pulmonar con presion sistoli-
ca de arteria pulmonar (PSAP) de 65 mm
Hg (ecocardiograma) y de 41 mm Hg
(catéter de la arteria pulmonar), y blo-
queo bifascicular. Sus antecedentes eran
sincope recurrente, diabetes mellitus y
miastenia grave.

Fue sometido a trasplante cardiaco
en octubre del 2008, y se le administrd
protocolo de inmunosupresion con da-
cilizumab, metilprednisolona, ciclospo-
rina, micofenolato de mofetilo. La PPD
antes del trasplante era de 3 mm.

Consulto a los tres meses del tras-
plante por un cuadro clinico de 15 dias
de evolucion de astenia, adinamia, ma-
lestar general, con signos de respuesta
inflamatoria sistémica, dados por fiebre,
taquicardia y taquipnea, y con elevacion

307

de reactantes de fase aguda; ademas,
presentaba hiponatremia leve, hiperbi-
lirrubinemia con predominio de la bi-
lirrubina directa y urocultivo negativo.
Dada la necesidad de soporte inotropico
por la hipotension sostenida, se mane-
jo en la unidad de cuidados intensivos.
Se tomo una radiografia de torax en la
que se observaron infiltrados nodulares
generalizados. Por lo anterior, se consi-
derd una septicemia de origen pulmonar,
probablemente por infeccion oportunista
(tuberculosis o histoplasmosis). Se soli-
cito baciloscopia de esputo, fibrobron-
coscopia y TACAR. En el reporte de las
biopsias transbronquiales se informo
inflamacion granulomatosa cronica con
necrosis de caseificacion y las coloracio-
nes especiales para micobacterias fueron
positivas (figuras 7).

Se inicio6 tratamiento tetraconjugado
con isoniacida, rifampicina, etmbutol y
pirazinamida. A las tres semanas de ini-
ciado el tratamiento, presento elevacion

Figura 7. Lavado broncoalveolar con presencia
de abundantes bacilos acido-alcohol resisten-
tes. Zielh-Neelsen, 40X
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de las pruebas de funcién hepatica que
obligo a la suspension del tratamiento
antituberculoso y requirid biopsia hepa-
tica. El resultado de la biopsia demostro
colestasis ductal asociada a la afecta-
cion infecciosa por micobacterias. Fue
imposible reiniciar el tratamiento y el
paciente presento deterioro en su estado
general, progreso a falla respiratoria con
extenso afectacion radioldgica (figura 8)
y, posteriormente, fallecié. El cultivo del
lavado broncoalveolar fue positivo para
M. tuberculosis.

Analisis y discusion

La prueba de tuberculina PPD se consi-
der6 positiva si era de 5 mm o mas; fue
positiva en el 23,7% de los pacientes, y
el 81,3 % de ellos recibio tratamiento para

tuberculosis latente. Cabe anotar que hace
algunos afios la PPD se consideraba po-

Figura 8. Radiografia anteroposterior de torax
tomada en la unidad de cuidados intensivos.
Obsérvese la extensa consolidacion del espacio
aéreo en ambos pulmones

sitiva solo si era de 10 mm o mas, lo cual
fue probablemente una de las razones por
las que no todos recibieron tratamiento.

Ademas, hubo un periodo en el pais
durante el cual no hubo disponibilidad de
PPD vy, en otro momento, de isoniacida,
lo cual incidi6 en la oportunidad tanto
de la prueba como del inicio del trata-
miento. Esto sucedio en siete pacientes
de nuestra serie.

De los tres que desarrollaron tubercu-
losis después del trasplante, dos no tenian
PPD antes del trasplante. Se resalta que
ninguno de los pacientes con tuberculo-
sis latente que recibieron tratamiento ha
desarrollado la enfermedad activa, has-
ta el momento. En el paciente que tenia
PPD y desarrollé tuberculosis activa, no
se cumplia el criterio para recibir trata-
miento, dado que el reporte fue menor
de 5 mm. Sin embargo, se debe tener
en cuenta que la interpretacion de dicha
prueba era dificil pues, a pesar de que se
hizo antes del trasplante, se encontraba
inmunosuprimido por la administracion
cronica de esteroides.

En todos los que desarrollaron tuber-
culosis activa, el diagnostico se hizo con
el cultivo, como se muestra en la tabla 2.
Esto permite hacer hincapié¢ en ordenar
los cultivos, para asi determinar la espe-
cie de micobacteria, lo cual es importante
en los pacientes inmunocomprometidos.
Los pacientes informados desarrollaron
tuberculosis activa entre 3 y 16 meses
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Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes que desarrollaron tuberculosis activa

Casol Caso 2 Caso 3

Tipo de trasplante  Renal Renal Cardiaco
Edad (afos) 40 68 62
Tiempo de
trasplante hasta
desarrollar 16 5 3
tuberculosis
(meses)
Donante Cadavérico Cadavérico Cadavérico

-y Sintomas
Presentacion . . . . o Lo
clinica Sintomas respiratorios Sintomas constitucionales constitucionales,

choque séptico

Tratamiento de

. i Basiliximab Basiliximab Daclizumab
induccion
Ciclosporina Prednisolona,
Tratamiento de Sirolimus, micofenolato closp : . micofenolato
R . . Micofenolato mofetilo, .
mantenimiento mofetilo, prednisolona . mofetilo
prednisolona
PPD Nq estaba disponible en el No, estaba disponible en el 3 mm
pais en ese momento pais en ese momento
. S L . Fibrobroncoscopia,
Fibrobroncoscopia, biopsia Biopsia abierta pulmonar biopsia
bropqulal, . y ganglionar. . transbronquial
Método baciloscopia de esputo: Reporte: tuberculosis biopsia he étiéa
diagnostico tincion positiva de Zielh-  pulmonar y ganglionar, Tinrc)i(')n oii tiva. de
Neelsen bronquiolitis obliterante, Zielh—Ngelsen
histoplasmosis ganglionar
.. " Positi
Positivo para M. Positivo para M. ]\; Stltt:l:/eorgslrjsis
Cultivo tuberculosis en el lavado tuberculosis en los en‘ ol lavado o
bronquial ganglios broncoalveolar
;[l::ggrgslosis Pulmonar Pulmonar y ganglionar Miliar
. Tetraconjugado* Tetraconjugado por un Tetracqnjuggdo
Tratamiento = ~ S Complicacion, falla
por un aflo afio y antifiingico hepética
Fallece a los 20
Evolucion Curacion bacteriologica Curacidn bacterioldgica dias de iniciado

el tratamiento
tetraconjugado

* Tratamiento tetraconjugado: isoniacida, rifampicina, etambutol y pirazinamida.
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después del trasplante; dos de ellos en los
primeros 6 meses después del trasplante,
lo que coincide con la literatura cientifica
en la que se describe un tiempo promedio
de reactivacion de 74 dias [4].

En la literatura publicada se ha esti-
mado una tasa de tuberculosis entre re-
ceptores de trasplante renal de 480 casos
por 100.000 frente a 13,1 por 100.000 en
la poblacion general [4]. La incidencia
en el trasplante renal varia entre 0,35%
y 1,2% en Estados Unidos, comparada
con 5 a 15% en Indiay Pakistan. La pre-
valencia de tuberculosis en receptores de
trasplante renal varia de 0,5% a 11,5%
dependiendo del pais. En esta serie de
casos la incidencia de tuberculosis es del
1,6 %, semejante a la de Estados Unidos
e inferior a las de India y Pakistan.

En los estudios publicados se ha des-
crito que el riesgo de desarrollar tubercu-
losis en pacientes con trasplante renal es
mas alto entre los pacientes que reciben
ciclosporina, o que cursan con diabetes
mellitus y en aquellos con enfermedad
hepatica cronica subyacente [4]. En esta
serie, dos de los pacientes eran diabéticos
y habian recibido ciclosporina (tabla 2).

En Alemania se hizo una revision de
los pacientes sometidos a trasplante car-
diaco entre 1989 y 1996, y encontraron
727 trasplantes cardiacos ortopticos y
estimaron una tasa de 1300 por 100.000
vs. 17,5 por 100.000 de la poblacion ge-
neral [4]. La incidencia de tuberculosis

en Espanfa en los pacientes de trasplante
cardiaco fue 20 veces mayor que la de
la poblacion general. El tiempo medio
para desarrollar tuberculosis después del
trasplante fue de 76 dias [4]. Nuestro pa-
ciente con trasplante cardiaco desarrolld
tuberculosis a los 90 dias.

El grupo Spanish Network of Infection
in Transplantation (RESITRA), en mayo
del 2009, publico un seguimiento a 4388
pacientes con trasplantes de 6rgano so-
lido entre el 2003 y el 2006, y encontrd
21 casos de tuberculosis (0,48 %). El
seguimiento promedio de estos pacien-
tes fue de 360 dias. La incidencia glo-
bal de tuberculosis fue de 512 casos por
100.000 pacientes/afio (Cl,,,: 317-783).
La mayor incidencia se observo entre los
receptores de trasplante pulmonar, con
un riesgo relativo (RR) de 73,3. E193 %
de los casos de tuberculosis ocurrié en
el primer afio después del trasplante y
fue de presentacion pulmonar en 76 %
de ellos. Todos los casos en nuestra serie
presentaron la forma pulmonar.

La mortalidad cruda fue del 19% y la
mortalidad atribuible fue del 9,5 % en el
grupo espaiol. En el analisis multivaria-
do encontraron que la edad del receptor
(RR = 1,05; IC,, %: 1-1,1) y el recibir
trasplante pulmonar (RR = 5,6; IC , %:
1,9-16,9) fueron factores de riesgo in-
dependientes [7,8]. La mortalidad entre
nuestros casos que desarrollaron tuber-
culosis fue de un tercio (33,3 %).
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Una vez documentada la tuberculo-
sis activa, se debe iniciar el tratamiento
antituberculoso recomendado en cada
pais. En nuestros pacientes se adminis-
tré isoniacida, rifampicina, pirazinamida
y etambutol, y se optd por completar un
aflo de tratamiento, como decision del
programa de tuberculosis del Hospital
Universitario San Ignacio, ya que aun en
la literatura cientifica hay controversia
con respecto a cual debe ser la duracion
del tratamiento en casos con trasplante
de d6rgano solido [7]. Con esta estrategia
se observd una adecuada evolucion en
los pacientes, excepto en el de trasplan-
te cardiaco, que desarrolld tuberculosis
miliar, solo pudo completar 20 dias de
tratamiento por toxicidad hepatica y fa-
llecid, lo cual pudo ocurrir asociado a los
medicamentos antituberculosos, como se
ha reportado, o por la afectacion hepatica
de la enfermedad. Ademas, es importante
tener en cuenta la interaccion medica-
mentosa de la rifampicina con los medi-
camentos inmunosupresores, tanto con
los inhibidores de calcineurina (ciclospo-
rina y tacrolimus) como los inhibidores
m-TOR (sirolimus, everolimus).

Es necesario vigilar estrechamente
las concentraciones séricas, dado que
pueden disminuir y asociarse a rechazo
del d6rgano trasplantado [7,9]. En estos
casos, se aconseja el uso de rifabutina
como reemplazo de la rifampicina. En
Colombia, desde hace poco se puede ob-
tener dicho medicamento. Asi mismo, en
el segundo caso fue necesaria la admi-
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nistracion simultanea de itraconazol, el
cual también presenta interaccion me-
dicamentosa; es fundamental mantener
un estricto control de los medicamentos
inmunosupresores para evitar el rechazo.

Es de anotar que en nuestro programa
de tuberculosis nos hemos acogido a la
realizacidon de cultivo para tipificar las
micobacterias, no solo en pacientes con
trasplante de 6rgano solido, sino en todos
los que ingresan al programa. Los tres
pacientes de esta serie tuvieron cultivo
positivo. Esta conducta es importante,
especialmente en huéspedes inmuno-
comprometidos, dado que la presencia
de micobacterias puede asociarse no solo
a M. tuberculosis, sino también a otras
especies (micobacterias no tuberculosas)
que requieren tratamiento diferente.

Por otro lado, existen grupos con
riesgo especialmente alto para desa-
rrollar tuberculosis activa, una vez
infectados con el M. tuberculosis [3],
en los que se incluyen individuos in-
munosuprimidos o en tratamiento con
inmunosupresores. Por esta razon, es-
tos pacientes deben ser evaluados y
tratados para tuberculosis latente en el
momento en que se diagnostique la con-
dicion o antes de iniciar los tratamien-
tos inmunosupresores, como corticoides
por tiempo prolongado, ciclosporina,
azatioprina, micofenolato de mofetilo,
anticuerpos antilinfocitos (timoglobuli-
na) y antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa (FNT-a) [7,9,10].
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Los pacientes que estan en lista de
trasplantes deben ser evaluados para tu-
berculosis latente por el hecho de que van
a recibir tratamiento inmunosupresor.
Ademas, en el paciente con trasplante
de 6rgano solido no solo se puede desa-
rrollar tuberculosis como resultado de
la inmunosupresion, sino que el 6rgano
trasplantado puede también transmitir la
tuberculosis. Por lo tanto, se recomienda
que, en caso de trasplante con donante
vivo, se descarte tuberculosis latente o
activa [7,11]. En la literatura cientifica
recomiendan excluir los donantes con
prueba de PPD positiva [3,7].

La prueba de tuberculina realizada
por el método de Mantoux es la mas
comunmente utilizada para identificar
la infeccidén por tuberculosis, aunque
se describe la deteccidon de interferon
gamma, después del estimulo con an-
tigenos de tuberculosis (por ejemplo,
QuantiFERON-TB Gold™) como un
método alterno. Sin embargo, esta prue-
ba ha presentado resultados discordantes
en individuos inmunocomprometidos,
por lo que actualmente no se recomienda
su uso rutinario [12].

En el caso de la prueba de tuberculina,
un resultado de 5 mm o mas se considera
indicativo de infeccion por tuberculosis
en estos individuos [13]. Los resultados
de la prueba de PPD en pacientes in-
munosuprimidos pueden ser falsamente
negativos, debido al tratamiento medica-
mentoso o a una condicion médica sub-

yacente que cause anergia: el individuo
puede estar infectado por M. tuberculo-
sis. En estos individuos con anergia se
recomienda practicar la prueba en dos
pasos para incrementar su resultado po-
sitivo.

Las pruebas para infeccion por tu-
berculosis no estdn contraindicadas en
personas que han sido vacunadas con el
bacilo de Calmette-Guérin (BCG). En
adultos, el antecedente de vacunacion
con BCG es irrelevante para la decision
de aplicar e interpretar la prueba. Se sabe
que puede dar resultados falsos positivos
en los siguientes doce meses de su apli-
cacion, con tendencia a disminuir con el
paso de los afios [3].

El resultado de la prueba de PPD debe
informarse al individuo y explicarle que
en caso de ser positiva no es necesario
repetirla en el futuro. Cualquier indivi-
duo con prueba positiva para infeccion
por tuberculosis debe ser evaluado para
la enfermedad con examen médico y ra-
diografia de torax [7]. Si la radiografia de
torax inicial es negativa para tuberculosis
activa y no hay sintomas indicativos, el
individuo debe evaluarse para tratamien-
to de tuberculosis latente. Un esquema
con isoniacida acompafiada de pirido-
xina durante nueve meses es la opcion
preferida para el tratamiento en todos los
pacientes [7,8].

Un esquema con rifampicina duran-
te cuatro meses es una alternativa acep-

Patricia Hidalgo et al. Tuberculosis en pacientes con trasplante de drgano solido



table, especialmente en aquellos con
reacciones secundarias o resistencia a la
isoniacida, pero no a la rifampicina, o
cuando el individuo no puede asistir a
controles por mas de cuatro a seis meses
y sea improbable completar el esquema
de nueve meses con isoniacida o cuando
ingrese a la lista de trasplante y se consi-
dere que va a ser sometido rapidamente
al trasplante [3].

El riesgo de toxicidad por isoniacida
se incrementa con la edad, en particu-
lar en mayores de 55 afios. Los mayo-
res de 55 afios que tengan condiciones
asociadas con alto riesgo de progresion
a tuberculosis activa, deben tratarse in-
dependientemente de la edad. Se reco-
mienda control estricto de toxicidad por
isoniacida en este grupo, sobre todo en
trasplantados hepaticos, porque no es
posible predecir si la adicién de isonia-
cida o rifampicina puede desencadenar
un deterioro de la funcidon hepatica. En
estos casos, se recomienda individualizar
cada caso y el grupo de trasplante debe
tomar la decision de si inicia la quimio-
prevencion o si espera hasta después del
trasplante [3,7]. Se debe tener en cuen-
ta que un tratamiento para tuberculosis
latente disminuye el riesgo de reactiva-
cion; pero no evita una reinfeccion, por
lo que se debe instruir al paciente en la
prevencion de la tuberculosis. Esto es
importante tenerlo en cuenta, dado que
muchos pacientes inmunocomprome-
tidos pueden regresar a sitios con alto
riesgo de transmisidon y a que son mas
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vulnerables por su inmunocompromiso
sin tener proteccion.

En individuos asintomaticos que ten-
gan una tuberculina de 5 mm o mas, o
una prueba en sangre positiva para infec-
cion por tuberculosis, y una radiografia
de térax en la que se aprecien lesiones
fibroticas no calcificadas sugestivas de
tuberculosis antigua, curada, la decision
de tratar se toma con base en varios fac-
tores, como la sospecha clinica, la histo-
ria de tratamiento antituberculoso previo,
los resultados del examen de esputo y
la repeticion de la radiografia de torax.
Todos ellos deben ser evaluados para
tuberculosis activa, con examen fisico,
baciloscopia de esputo y radiografia de
térax [7,9]. Si el resultado de la baci-
loscopia es negativo y no hay evidencia
de tratamiento adecuado previo, se debe
administrar el tratamiento tetraconjuga-
do (isoniacida, rifampicina, etambutol y
pirazinamida) durante dos meses. Este
esquema tiene varias ventajas: se puede
utilizar en casos probablemente resisten-
tes a la isoniacida, promueve un mejor
cumplimiento que un esquema de nueve
meses para tuberculosis latente y permite
comenzar con el esquema en la primera
consulta en lugar de esperar los resulta-
dos de los cultivos [7].

Conclusién

Teniendo en cuenta los hallazgos de
nuestra serie y lo descrito en la literatura
cientifica, pensamos que la baja de inci-
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dencia de tuberculosis encontrada pudo
deberse a que el 81% de los pacientes
con criterios diagndsticos de tuberculosis
latente recibid profilaxis antes del tras-
plante, lo cual pudo protegerlos contra el
desarrollo de la enfermedad. Igualmente,
consideramos que, a pesar de la baja inci-
dencia pero teniendo en cuenta la morbi-
lidad, los riesgos y las implicaciones de
salud publica, es importante recomendar
la busqueda de infeccion tuberculosis en
quienes van a recibir trasplante de dérgano
solido y en los donantes, para establecer
si se requiere tratamiento con isoniacida
y, de este modo, prevenir la tuberculosis
activa o la pérdida de 6rganos.
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