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Tuberculosis en trasplantados
renales

Polanco NA

Resumen

La Organizacién Mundial de la Salud define las enfermedades in-
fecciosas emergentes y reemergentes como “las que aparecieron en
alguna poblacién por primera vez o que han existido previamente,
pero rapidamente incrementan la incidencia en la zona geografica”;
la tuberculosis es una de las enfermedades reemergentes mas morta-
les. El descubrimiento de la isoniazida y otros farmacos inicialmente
llevé a la curacion efectiva de la tuberculosis, vaciando sanatorios y
desmantelando sistemas de control de salud publica en paises indus-
trializados; su reemergencia ha sido impulsada por las deficiencias
inmunitarias de personas con VIH, que incrementaron grandemente
el riesgo de que la infeccion latente de Mycobacterium tuberculosis
progrese a enfermedad activa y sea trasmitida a otros, ademas de la
administracion inadecuada del tratamiento antituberculoso que com-
plica el problema, conduciendo a la aparicién y propagacién de cepas
farmacorresistentes y multifarmacorresistentes. Aunque la tuberculosis
puede afectar a todas las personas, independientemente de su con-
dicién social, existen grupos de riesgo, como los inmunosuprimidos
crénicamente; los trasplantados renales son “el grupo olvidado” que
por la necesidad de tratamiento farmacoldgico para evitar y tratar
rechazos de sus injertos, viven predispuestos a una infeccion con
evolucion natural catastréfica al margen de no ser diagnosticada y
tratada oportunamente, asi como el hecho de facilitar la reemergencia
y persistencia de la enfermedad como endémica en México.

PALABRAS CLAVE: tuberculosis, trasplante renal, Mycobacterium
tuberculosis.
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Tuberculosis in kidney transplantation.

Polanco NA

Abstract

The World Health Organization defines emerging and re-emerging
infectious diseases as “that appeared in some population for the first
time or have previously existed, but quickly increase the incidence in
the geographical area”. Tuberculosis (Tb) is one of the most deadly re-
emerging diseases. The discovery of isoniazid and other drugs initially
led to the effective cure of Thb, emptying and dismantling sanatoriums
control systems of Public Health in developed countries; its reemer-
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gence has been driven by immune deficiencies of people with HIV,
which greatly increased the risk of latent infection with Mycobacterium
tuberculosis progressing to active disease and is transmitted to others;
the inappropriate use of antituberculosis therapy also complicates the
problem, leading to the emergence and spread of drug-resistant and
multidrug-resistant strains. Although Tb can affect all people, regard-
less of their social status, there are risk groups such as chronically im-
munosuppressed, being transplanted kidney “the forgotten group” by
the need for drug therapy to prevent and treat rejection of their grafts,
they live predisposed to infection with catastrophic natural evolution
outside not be diagnosed and treated early, and the fact of facilitating
the re-emergence and persistence of the disease as endemic in Mexico.

tuberculosis; kidney transplantation; Mycobacterium
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ANTECEDENTES

La tuberculosis es una de las enfermedades
mas antiguas de la humanidad que ain afecta
grandes grupos de poblacién, particularmente
de dreas marginadas y grupos vulnerables en
los que predomina la pobreza, desnutricién y
el hacinamiento.' El complejo Mycobacterium
tuberculosis esta integrado por M. tuberculosis,
M. africanum, M. microtiy M. canetti, todos ellos
agentes patogenos de los seres humanos, y M.
bovis, del ganado vacuno.? Se adquiere por la
via aérea, afecta principalmente al sistema res-
piratorio, con ataque al estado general, que de
no ser tratada oportuna y eficientemente, puede
causar la muerte a quien la padece.

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la
Salud, en sus reportes de salud anual las enfer-
medades infecciosas representan mas de 25%
de los millones de muertes en todo el mundo.
En conjunto, las enfermedades infecciosas son
la segunda causa global de muerte (siguiendo
a las enfermedades cardiovasculares), pero
entre gente joven (los menores de 50 afios) las
infecciones son abrumadoramente la principal
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causa de muerte; la tuberculosis es una de las
enfermedades reemergentes mds mortales.'? El
descubrimiento de la isoniazida y otros farma-
cos inicialmente llevé a la curacion efectiva
de la tuberculosis en paises industrializados;
sin embargo, esta enfermedad infecciosa es
especialmente prevalente en pacientes con VIH-
SIDA, alrededor de 46% de las personas con VIH
en los paises en desarrollo estan coinfectadas
con tuberculosis y 13% de las muertes entre
individuos infectados por el VIH es causada
por tuberculosis diseminada.’ La reemergencia
notable de la tuberculosis fue impulsada por
las deficiencias inmunitarias de pacientes con
VIH, que incrementaron grandemente el riesgo
de que la infeccién latente de Mycobacterium
tuberculosis progrese a enfermedad activa y sea
trasmitida a otros. Aunque la tuberculosis puede
afectar a todas las personas, independientemente
de su condicién social, los grupos de pobla-
cién mds pobres y vulnerables (entre ellos los
migrantes, los habitantes de zonas marginadas
urbanas, los individuos privados de su libertad,
las poblaciones indigenas, las personas con VIH/
SIDA y deficiencias inmunitarias) llevan mayor
carga de la enfermedad.
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Los pacientes trasplantados renales representan
al grupo vulnerable por la inmunosupresién
crénica a la que son sometidos como tratamiento
profilactico de rechazo de sus injertos, una po-
blacién de la que hay carencia de informacién
en la bibliografia acerca de tuberculosis como
una enfermedad infecciosa con alta morbilidad,
evolucidn catastréfica y subsecuente mortalidad
asociada; esto motiva la realizacion de una breve
revision puntualizando algunos aspectos impor-
tantes a considerar en este grupo poblacional.

Inmunosupresidn cronica y trasplante renal

Los linfocitos T juegan un papel importante
en el reconocimiento del injerto renal como
extrano y el inicio del proceso de rechazo, asi,
las células presentadoras de antigenos (células
dendriticas, endoteliales activadas y macréfa-
gos) migran a los 6rganos linfoides donde los
antigenos son expuestos ante los linfocitos T, los
que desencadenan una larga y amplia respuesta
que culmina en la proliferaciéon de una clona
especifica contra el antigeno reconocido como
extrano. Aunque los linfocitos B pueden ser ac-
tivados por antigenos extranos, la ayuda de los
linfocitos T siempre es requerida en el proceso.
Por esta razoén, las células T han sido el objetivo
principal de los farmacos inmunosupresores en
la respuesta aloinmunitaria.

Los pacientes trasplantados renales, con el tinico
objetivo de evitar rechazo de su injerto, son so-
metidos a deplecion crénica de estos linfocitos T
en dos fases: induccién a la inmunosupresion y
mantenimiento de la misma. En la primera fase,
mediante la administracion de farmacos deple-
tadores de linfocitos T, se induce una rapida y
profunda inmunosupresion aguda en el momen-
to del trasplante, estado del que dificilmente se
logran recuperar, seguido de una fase crénica en
que se administran combinaciones de farmacos
que actian a diferentes niveles para mantener
la inmunosupresion.
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Durante el periodo postrasplante renal, la
inmunosupresién crénica es alcanzada por
la combinacién de agentes orales que tienen
efectos aditivos o sinérgicos contra el sistema
inmunolégico, esperando minimizar sus efectos
adversos no inmunosupresores. Las dosis de éstos
generalmente son mayores durante los primeros
tres meses después del trasplante, y disminuyen
posteriormente. Por lo general se prescribe la
combinacién de farmacos inhibidores de calci-
neurina, agentes antiproliferativos y esteroides.**

En la primera fase de induccién a la inmunosu-
presién, se usan preparaciones de anticuerpos
policlonales (timoglobulina), anticuerpos mo-
noclonales linfocitos T (muromonab-CD3,
alemtuzumab-CD52), antagonistas del receptor
interleucina 2 (IL-2-AR) en linfocitos T (daclizu-
mab, basiliximab), anticuerpos monoclonales
linfocitos B (rituximab-CD20).

En la fase de mantenimiento de la inmunosu-
presién, se administran farmacos inhibidores
de calcineurina (tacrolimus, ciclosporina), anti-
proliferativos (azatioprina, acido micofenélico),
inhibidores de rapamicina mTOR (sirolimus, eve-
rolimus), bloqueador de la sefial coestimuladora
en linfocitos T-CD28 (belatacept CD80, CD86)
y corticoesteroides (prednisona).®

La cadena de respuesta inmunoldgica en estos
pacientes no es normal, asi, aunque sus células
presentadoras de antigenos no estén deprimidas
y realicen su funcion, las células implicadas en
la génesis y activacion clonal, los linfocitos By T,
no permiten la generacién de una respuesta infla-
matoria local o sistémica de defensa como en un
cuerpo sano. Esto facilita la alta predisposicion
a infecciones en esta poblacion de pacientes.

Enfermedades infecciosas y trasplante renal

El estado de inmunosupresién neta constituye el
mayor factor de riesgo en la poblacién de tras-
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plantados renales de infecciones amenazantes
de la vida, asi como condiciones epidemiol6gi-
cas de su entorno, por lo que la inmunizacién
de las enfermedades prevenibles es obligatoria
(hepatitis B, neumococo, influenza); del mismo
modo, la investigacion exhaustiva de las enfer-
medades infecciosas en el donante y el receptor,
sobre todo las endémicas, previo al trasplante
debe realizarse para evitar la reactivacién de
las mismas con desenlaces inesperados, como
la pérdida del injerto y diseminacién con muerte
del receptor. Estas infecciones incluyen investi-
gacion del virus de inmunodeficiencia humana
(VIH), virus varicela zoster (VVZ), citomegalo-
virus (CMV), tuberculosis (Tb), hepatitis B y C
(VHB, VHC), parasitosis (estrongiloidiasis) y en el
caso de pacientes sometidos a trasplante previo,
el virus de Epstein-Barr (VEB) y virus polioma
BK.® El tiempo de ocurrencia de las diferentes
infecciones en receptores de trasplante renal
inmunodeprimidos sigue un “patrén temporal”:
en el primer mes postrasplante (postrasplante
inmediato), los microorganismos bacterianos
convencionales frecuentemente causan las in-
fecciones, similar a como ocurre en cualquier
procedimiento quirdrgico mayor, como heridas
operatorias, drenaje quirtrgico, celulitis, flebitis
o ambas por dispositivos vasculares, infecciones
urinarias, etc.

Después del primer mes postrasplante (pos-
trasplante temprano), por el severo estado
inmunosupresivo de los pacientes, la infec-
cion por virus inmunomoduladores es de alto
riesgo y podria ocurrir debido a infeccion
exdgena o reactivacion de enfermedad la-
tente; la administracion repetida de ciclos
de antibidticos y corticoesteroides facilita
la colonizacién por agentes flngicos y otros
oportunistas que los vuelven susceptibles a
las infecciones. En este periodo la infeccién
por tuberculosis y la reactivacién suelen tener
una evolucién catastréfica al no ser detectada
oportunamente.

C
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Pasados los primeros seis meses postrasplante
(postrasplante tardio), los pacientes con buena
funcién de su injerto manteniendo nivel bajo
de inmunosupresién tienen riesgo de adquirir
microorganismos comunitarios como toda la
poblacién general, los virus respiratorios son
los mas frecuentes; en este periodo, la infeccion
por tuberculosis genera un cuadro clinico me-
nos agresivo, pero manteniendo el potencial de
complicacién y diseminacion. Sin embargo, los
pacientes con episodios de disfuncién del injerto
derivado de un rechazo, que se han sometido
a terapias de inmunosupresion diferentes a lo
convencional, tienen alto riesgo de padecer in-
fecciones virales crénicas y superinfeccién con
microorganismos oportunistas, la infeccién por
tuberculosis en este contexto se comporta como
en el periodo postrasplante temprano, aunque el
paciente tenga muchos afos de ser trasplantado.”

Por esta razén, en algunos centros se prescri-
be profilaxis antibiética para minimizar las
infecciones durante el primer afio, como trimeto-
prim-sultametoxazol contra infeccién urinaria
y neumonia por Pneumocystis, aciclovir contra
infecciones por virus herpes, ganciclovir o val-
ganciclovir contra infeccién por citomegalovirus,
nistatina oral contra candidosis bucofaringea,
isoniacida contra reactivacion de tuberculosis
en los casos latentes y recientemente sugerida
para pacientes procedentes de regiones con alta
endemicidad como México.

Tuberculosis en inmunosupresion

La tuberculosis es comun en la poblacién con
enfermedad renal crénica avanzada. La tuber-
culosis pulmonar, que representa 80 a 85% de
los casos, sigue siendo la forma mds frecuente,
puede ser consecuencia de una reinfeccion
exégena o de la reactivacion endégena de un
foco latente que persistié desde la infeccién
subclinica inicial. La tuberculosis extrapulmonar
afecta a poblaciones de mayor riesgo, como ni-

375



376

fios y personas con inmunodeficiencias, afecta
cualquier 6rgano o tejido: pleura, pericardio,
rifones, huesos y articulaciones, piel, intestinos,
peritoneo, sistema nervioso central (meningea) y
ganglios linfaticos (miliar); las dos Gltimas son las
manifestaciones de mayor gravedad (Cuadro 1).°

El tamizaje incluye un alto indice de sospecha,
radiografia de térax, prueba cutdnea con deri-
vado proteico purificado (PPD), a menos que
el paciente tenga antecedente de resultado de
prueba cutdnea positiva. Los individuos en riesgo
alto son los que tienen antecedente de enferme-
dad activa, los que constituyen poblacién de alto
riesgo (areas endémicas, inmunodeprimidos en
adicién a tener enfermedad renal crénica avan-
zada), y pacientes con hallazgo radiografico
toracico anormal consistente con tuberculosis
activa o inactiva.®®?

Algunos autores''" definen las poblaciones en
riesgo de reactivacion de tuberculosis latente
en alto, moderado y bajo riesgo, estableciendo
un riesgo relativo para los grupos, considerando
que solamente 5 a 10% de los pacientes con
prueba cutanea positiva padecen tuberculosis
activa en el futuro. De esta forma, catalogan a la
poblacién en riesgo alto como pacientes infec-
tados por VIH/SIDA, enfermedad renal crénica
en terapia dialitica y receptores de trasplante
de 6rganos con riesgo relativo maximo de 100,

Cuadro 1. Manifestacion clinica de la tuberculosis en tras-
plantados renales'17:22:2426

Tuberculosis pulmonar 38-75
Tuberculosis extrapulmonar 12-50
Urinaria 1958
Meningea 6
Ganglionar 6
Vertebral 6
Tuberculosis diseminada 24-39

Las cifras representan porcentajes.
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70 y 52.5%, respectivamente,'>'* por lo que
sugieren el tamizaje exhaustivo y tratamiento
de las formas latentes, sobre todo considerando
el pais de procedencia con incidencia alta o
en el que la tuberculosis sea catalogada como
endémica, esto debido a las complicaciones
catastroficas en este grupo poblacional,’?° asf,
la Organizacién Mundial de la Salud recomienda
el régimen preventivo contra tuberculosis latente
con isoniacida diaria a dosis de 5 mg/kg/d du-
rante seis o0 nueve meses, ambos regimenes son
opciones equivalentes sin diferencia significativa
en eficacia.”!

La incidencia de tuberculosis en la poblacion
receptora de un rindén es 20 a 74 veces mayor
que en la poblacién general, con tasa de pre-
valencia variable segln reportes de 0.5 hasta
15%.'%>2¢ En México, a diferencia de la pobla-
cién general, la prevalencia de tuberculosis en
trasplantados renales es de 1.8% en el Gnico
estudio publicado al respecto, siendo en la
primera de 0.025%. Su prevalencia es variable
segln las condiciones sanitarias regionales y
las medidas adoptadas por las instituciones
epidemiolégicas al respecto.?”2

En la mayoria de casos el diagnéstico de tu-
berculosis demora alrededor de 12 a 36 meses
postrasplante, la forma pulmonar es la mas
comdn, seguida de la urinaria, con tasa de dise-
minacién de 39% y afectacién de linfonodos de
11%, con tasa alta de disfuncién del injerto aso-
ciada con la interaccién de inmunosupresores
con rifampicina de 20-55%, hepatitis toxica en
24-42%, asi como complicaciones de la misma
diseminacién con muerte subsecuente, a pesar
de un 6ptimo tratamiento antifimico durante 6
a 14 meses;**?* por esta razon, algunos autores
recomiendan la administracién de isoniacida
como profilaxis durante un afio en pacientes
trasplantados, cuando éstos proceden de zonas
endémicas o retinen criterios de riesgo alto en
paises industrializados.??3
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Algunos autores han descrito factores de
riesgo de tuberculosis postrasplante, éstos
incluyen la existencia de diabetes, rechazo
agudo del injerto, el riesgo es proporcional
al ndmero de episodios del mismo, la admi-
nistracién de dosis altas de corticoesteroides
y anticuerpos antilinfocitos en el régimen in-
munosupresor, injerto procedente de cadaver
y la evidencia preoperatoria de tuberculosis
Iatente'15,23,29,30

La forma de manifestacion es variable segtn el
tipo de tuberculosis, va desde asintomatico e in-
sospechado con diagnéstico final en la necropsia
hasta cuadro pulmonar tipico; sin embargo, el
signo mas comun es la fiebre y sintomas consti-
tucionales con tos.'>*°

En la Guia de practica clinica para el tratamien-
to de tuberculosis (Official American Thoracic
Society/Centers for Disease Control and Pre-
vention/Infectious Diseases Society of America),
publicado en agosto de 2016, el tiempo de
duracién del tratamiento con antifimicos en
pacientes trasplantados no esta descrito como
poblacién especial; sin embargo, guarda mu-
cha similitud con la de un paciente con VIH
considerando su estado de inmunosupresion
crénica y un sindrome similar a reconstitucién
inmunitaria que pueden experimentar, por tan-
to, segln el nivel de respuesta al tratamiento,
la fase intensiva con isoniacida-rifampicina-
pirazinamida-etambutol puede ser de dos meses
y una fase de mantenimiento de cuatro a siete
meses con isoniacida y rifampicina, con dura-
cién total del tratamiento de nueve meses. Por
supuesto, en caso de cepas multirresistentes,
resistentes a multiples farmacos y tuberculosis
extrapulmonar meningea-6sea-vertebral con
osteomielitis, la duracion es diferente, hasta
12 meses, con combinaciones de farmacos que
incluyen de segunda linea a juicio de un comité
multidisciplinario.

C
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Antibidticos y concentraciones de
inmunosupresores

Los medicamentos inmunosupresores se requie-
ren para incrementar la supervivencia y evitar
el rechazo del injerto renal, en la actualidad
las tasas de rechazo agudo son bajas (6 a 11%)
y la supervivencia del paciente con su injerto
sobrepasa 90% a un afio; sin embargo, existen
medicamentos que se prescriben para tratar otros
padecimientos asociados, como hipertensién
arterial sistémica, epilepsia e infecciones que
interfieren con el metabolismo hepatico de los
medicamentos inmunosupresores, desencade-
nando elevacion o caida en las concentraciones
séricas e incrementando el riesgo de toxicidad o
un episodio de rechazo agudo, respectivamente.
En el caso de las infecciones intercurrentes, esto
suele suceder para las que tienen un comporta-
miento crénico, como la infeccién por el virus
de inmunodeficiencia humana (VIH) y la tuber-
culosis, cuyos cuadros clinicos pueden adquirir
las caracteristicas de farmacorresistencia por la
constante interferencia metabdlica.® Esto resulta
complicado para el grupo de inmunosupresores
de inhibidores de calcineurina (ICN), como la
ciclosporina y tacrolimus, ambos sufren metabo-
lismo hepatico por el sistema citocromo P-450
CYP3A4, consecuentemente cualquier farmaco
que induce o inhibe la accién del citocromo
puede reducir o incrementar, respectivamente,
las concentraciones séricas de dichos inmuno-
supresores, lo que Ileva a la conducta clinica
de incrementar o disminuir la dosis del medi-
camento (Cuadro 2). Esta interaccion conlleva
variaciones en las concentraciones de medica-
mentos, lo que ocasiona episodios de rechazo
agudo y crénico en alrededor de 50% de los
pacientes afectados e, incluso, pérdida del injer-
to secundario en pacientes sometidos a farmacos
antifimicos que contengan rifampicina, ademas
de la hepatitis toxica inducida.'>*2>3! Asimismo,
la administracién de isoniacida como quimio-
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Cuadro 2. Interacciones medicamentosas de los inmu-
nosupresores prescritos comtdnmente en trasplante renal
(tacrolimus, ciclosporina)'®

Inhibidores de enzi-  Verapamil, diltiazem, amioda-
ma citocromo P-450  rona, imidazélicos, inhibidores
CYP3A4 (incrementan de proteasas VIH, macrélidos,
las concentraciones  fluvoxamina, jugo de toron-
de inhibidores de cal- ja, manzanilla, atorvastatina,
cineurina [tacrolimus, ezetimibe, metoclopramida, me-
ciclosporinal) tilprednisolona, anticonceptivos
orales, omeprazol, midazolam

Inductores de enzima Isoniacida, rifampicina y rifa-
citocromo P-450 butina, fenobarbital y fenitoina,
CYP3A4 (reducen carbamazepina, hierba de San
las concentraciones  Juan, caspofungina

de inhibidores de

calcineurina)

profilaxis en pacientes con tuberculosis latente
ha demostrado ser efectiva y segura en evitar una
infeccién activa, con el beneficio de no generar
mayor toxicidad ni rechazos asociados, de ahi
la importancia de un adecuado estudio previo al
trasplante renal en los pacientes.?’3234

Glomerulopatias posinfecciosas y tuberculosis

Antes de la era de los antibidticos era comdn
encontrar glomerulopatias asociadas con las
infecciones, en la actualidad es poco comun,
la mayor parte de las mismas son posinfeccio-
sas por Streptococcus (28%) y Staphylococcus
(24%), aunque la lista de casos reportados por
otros microorganismos es amplia, la mayor
parte de éstas proceden de sitios como las vias
respiratorias superiores (23%) e inferiores (17%),
la piel (17%) y las valvulas cardiacas (12%).357

Aunque cualquier microorganismo tiene la
capacidad de ocasionar una glomerulopatia
posinfecciosa, la glomerulonefritis membrano-
proliferativa es el patrén histolégico descrito con
mayor frecuencia, son escasos los reportes de las
micobacterias como agente desencadenante de
una respuesta inmunoldgica que afecte al rifidn;
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sin embargo, la caracteristica de ocasionar una
infeccion crénica en el contexto de un estado
de inmunosupresion crénica que ocasiona
dificultad en el aclaramiento de los inmunocom-
plejos generados, facilita la aparicién de una
glomerulopatia en la que existan depésitos de
reactantes como IgG, IgM y C3 en la membrana
basal glomerular y mesangio, con reduccion a
la larga del complemento de magnitud estre-
chamente relacionado con el nivel de severidad
de la glomerulonefritis en etapas iniciales, pero
con recuperacion del mismo al paso del tiem-
po. Esto explica el potencial de la tuberculosis
como enfermedad crénica de desarrollar una
glomerulopatia con patrén membranoprolife-
rativo relacionada con inmunocomplejos con
concentraciones de complementos normales en
pacientes con desnutricion cronica, alcoholismo
crénico, pacientes con inmunodeficiencias pri-
marias y secundarias y diabéticos.*® Aunque esta
glomerulopatia posinfecciosa por tuberculosis
suele manifestarse como microhematuria con o
sin proteinuria de bajo grado y elevacion leve
de la creatinina, existen reportes de sindrome
nefrético y nefropatia membranosa asociados,
asi como glomerulonefritis crescénticas y nefritis
intersticial granulomatosas,*' su tratamiento
estd enfocado a reducir la carga de antigenos
micobacterianos, por lo que la administracion
de antifimicos constituye la piedra angular de
la curacion y remision subsecuente de la glo-
merulopatia.

CONCLUSIONES

En pacientes inmunosuprimidos crénicamente
la tuberculosis tiene el potencial de adoptar
las formas mds severas con evolucién catas-
tréfica al no ser detectada y tratada de manera
oportuna; la adecuada investigacién previa al
trasplante renal es la mejor manera de prevenir
complicaciones, asi como la bisqueda de ruti-
na como parte del protocolo de estudio en un
paciente trasplantado renal con tos, sintomas
constitucionales y fiebre.
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