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Resumen:

La tuberculosis (TB) es una infeccion oportunista grave que puede afectar a los
pacientes trasplantados de organo sélido (TOS). La incidencia de TB es 20 a 74 veces
mayor en éstos enfermos respecto a la poblacion general, con una mortalidad alrededor
del 30%.

El modo de aparicion mas frecuente de la TB como enfermedad activa después de un
trasplante suele ser debido a la reactivacion de una infeccion tuberculosa latente (ITL)
en pacientes con exposicion previa. Aproximadamente, en dos tercios de los casos
ocurre durante el primer afio tras el trasplante.

La forma clinica de presentacion es frecuentemente atipica, con afectacion de 6rganos o
sistemas insospechados y dificiles de diagnosticar. No es comun que haya coinfeccion
con otros microorganismos patdgenos, ya sean estos oportunistas o no, aunque podrian
ocurrir. El tratamiento especifico requiere un control estricto de las interacciones

farmacologicas del tratamiento tuberculostatico con la terapia inmunosupresora.

Se ha realizado un estudio observacional, retrospectivo, de tipo descriptivo de los casos
de TB en TOS del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia) en un amplio
periodo de tiempo (1979-2014). Los objetivos principales fueron determinar la
incidencia de TB en pacientes trasplantados, asi como conocer los hallazgos clinicos,
radiolégicos y microbioldgicos de la misma en estos pacientes. Igualmente, se pretende
conocer la respuesta al tratamiento tuberculostatico, los potenciales efectos adversos y
las interacciones entre este grupo de farmacos con la terapia inmunosupresosa frente al
rechazo del 6rgano trasplantado.

Asi, en este trabajo se describen las caracteristicas de la enfermedad tuberculosa, su
tratamiento (eficacia, toxicidad e interaccion farmacologica), evolucidon y pronostico en

una serie de 31 pacientes con TOS.

Palabras clave: Mycobacterium tuberculosis, infeccion tuberculosa latente, enfermedad
tuberculosa activa, tratamiento anti-tuberculoso, inmunosupresores, trasplante de

organo solido.



Summary

Tuberculosis (TB) is a severe opportunistic infection that can affect solid organ
transplant (SOT) recipients. TB incidence in this particular subgroup is reported to be
20 to 74 times greater, when compared to the general population, and presents with a

mortality rate of approximately 30%.

The most common form of acquiring active TB disease after SOT is by reactivation of
latent TB infection in previously exposed patients. In about 2/3 of cases, this occurs
within the first year after transplant surgery. Clinical presentation is often atypical,
affecting uncommon localizations, making it harder to diagnose. Although it’s unusual
for there to be coinfection with other pathogens (opportunistic or other), they can occur.
Treatment of active TB requires knowledge of possible interactions between the

available tuberculostatic and immunosuppressive therapies.

An observational, retrospective, descriptive study was conducted, evaluating the cases
of TB infection in SOT patients at the Hospital Univesitari i Politecnic La Fe (Valencia,
Spain) over an extended period of time (1979-2014). The primary study objectives were
to determine the incidence of TB infection, as well as to describe the clinical,
radiological and microbiological findings in these patients. We also analyzed
tuberculostatic treatment response, its interactions with immunosuppressive agents and
its relation to transplant rejection.

Thus, in a series of 31 SOT patients, we describe the characteristics of TB disease,
treatment (efficacy, toxicity and pharmacological interactions), case development and

prognosis.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis, latent tuberculosis infection, active TB

disease, anti-tuberculosis treatment, immunosuppressive, solid organ transplant.
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INTRODUCCION:
Generalidades y concepto
Mycobacterium tuberculosis (MT) es una bacteria que pertenece a la familia
Mycobacteriaceae. Junto con Mycobacterium africanum, Mycobacterium bovis 'y
Mycobacterium microti constituyen el complejo de bacterias causantes de la
tuberculosis (TB). (1;2)
Son bacilos grampositivos, acido-alcohol resistentes, con tamafio entre 0.2-0.7 x 1-10
micras (um), ligeramente curvados, aerobios estrictos, inmdviles, no formadores de
esporas ni de capsulas y de crecimiento lento. M. tuberculosis es el agente causal mas
frecuente de la tuberculosis en seres humanos.
El ser humano constituye asiun reservorio natural para MT. La infeccion se transmite
entre personas por la inhalacion de pequefias gotas de aire, las cuales se depositan en los
pulmones y pueden seguir diferentes vias:

- Aclaramiento inmediato del microorganismo

- Enfermedad primaria: activacion inmediata de la enfermedad

- Infeccion tuberculosa latente (ITL)

- Reactivacion de la enfemedad tuberculosa: después de una infeccion activa

seguida de un periodo de tiempo variable de infeccion latente

En los individuos sanos e inmunocompetentes con ITL, la reactivacion de la
enfermedad tuberculosa ocurre en un 5 a 10% de los casos. El riesgo de reactivacion es
marcadamente superior en pacientes con inmunocompromiso, ya sean enfermos
trasplantados, o con infeccion por el VIH o con otras enfermedades médicas tratadas

con inmunosupresores, especialmente con corticoides. (2;5)

Epidemiologia:

Se estima que mas de dos mil millones de personas estan infectadas por MT en el
mundo. La incidencia global de TB alcanzé su punto maximo en 2003 y desde entonces
esta descendiendo poco a poco. Seglin la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en
2013, 9 millones de personas enfermaron y 1,5 millones murieron por TB. (2;3;4)

La incidencia de TB en TOS varia segun la localizacion geografica, pero se ha
demostrado que la incidencia es significativamente superior en los TOS que en la

poblacion general. (10;11;12)



La epidemiologia de la TB varia, asi pues, alrededor del mundo. Las tasas més altas
(100 casos/100.000 habitantes) se observan en Africa sub-Sahariana, India, las islas del
Sudeste asiatico y Micronesia. Las tasas intermedias (26 casos/100.0000 habitantes) se
encuentran en China, América central y del sur, Europa del este y Africa septentrional.
Las tasas mas bajas (menos de 25 casos/ 100.000 habitantes) se describen en Estados

Unidos, Europa occidental, Canada, Japon y Australia. (4)

La prevalencia de TB como enfermedad activa en pacientes trasplantados de paises
desarrollados oscila entre 1,2 al 6,4%, pero en regiones endémicas puede llegar a ser
del 10 al 15%. (5;6;7;8;9) La prevalencia estimada desde los centros de trasplantes de
América del Norte y Europa Occidental es baja (<1%) debido al bajo riesgo de adquirir
la infeccién en paises desarrollados. En el Este de Europa, Africa y Asia, la prevalencia
de TB que afecta a TOS es del 2 al 10% y en la India de un 15%. (9) En Espafia hay una
alta incidencia de TB (18,9 casos por 100.000 habitantes al afio), alta prevalencia de TB
latente (>25%). (10)

Alrededor de dos tercios de los casos de TB en TOS ocurre durante el primer afo tras el
trasplante. (6;9;10) Los pacientes cuya prueba de la tuberculina (PT) es positiva o que
tienen hallazgos radiologicos de TB antigua antes del trasplante, suelen desarrollar mas
prematuramente TB post-trasplante que aquellos que no los tienen. (6;7;9;13)

En la mayoria de los casos, la enfermedad tuberculosa es debida a reactivacion de una
ITL en el receptor, pero también puede ser debida a la transmision desde el donante de
organos a través de infeccion del injerto (<5% de los casos), o bien por infeccion de

novo (primoinfeccion) después del trasplante. (5;6;7;13;14)

Factores de riesgo:
Los factores de riesgo de tuberculosis (TB) post-trasplante que se han descrito en la

literatura médica son los siguientes: (10;11;13)

1. Tratamiento inmunosupresor, destacando especialmente:
a) OKT3 o anticuerpos anti-linfocitos T
b) Intensificacion de la inmunosupresion relacionada con el rechazo del injerto
¢) Ciclosporina A (frente a azatioprina con prednisona)
d) Micofenolato de mofetilo y tacrolimus (frente a azatioprina con ciclosporina

y prednisona)



e) Uso de globulina anti-timocitica o de alemtuzumab en la prevencion o

tratamiento del rechazo del injerto

2. Historia de exposicion previa a MT
a) Prueba de la tuberculina positiva (intradermorreaccion de mantoux) o
técnica de IGRA (ensayo de liberacion de interferon-gamma) positiva (como
Quantiferon TB Gold™)

b) Pruebas radiologicas con lesiones de una TB antigua no tratada

3. Determinadas condiciones clinicas:
a) Insuficiencia renal cronica con hemodialisis
b) Diabetes mellitus
c) Virus de la hepatitis C (VHC)
d) Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
e) Hepatopatia cronica / Cirrosis
f) Tabaco
g) Desnutricion
h) Otras infecciones coexistentes, muchas de ellas granulomatosas u
oportunistas: micosis profundas e infecciones flngicas invasivas,
citomegalovirus (CMV) y otros virus de la familia herpes, neumonia por

Pneumocystis jirovecii o Nocardia.

Patogenicidad:

En los TOS las tres vias principales de desarrollo de enfermedad activa por MT son: la
reactivacion de ITL existente en el periodo pre-trasplante, la primoinfeccion en la fase
post-trasplante o la adquirida por transmision a través del 6rgano del donante. La
mayoria de los casos ocurren por reactivacion de una ITL al iniciar el tratamiento
inmunosupresor, especialmente si no se han realizado apropiadamente las técnicas de
deteccion de infecciones latentes mediante pruebas de cribado al uso (PT o IGRA) para
M. tuberculosis, seguidas de la correspondiente quimioprofilaxis o tratamiento de la
ITL. También han sido descritos caso de TB en el post-trasplante como consecuencia de
transmision en el seno de infeccion nosocomial en alglin programa o centro de

trasplante. (7;14;15;16;17)



Presentacion clinica:

Las manifestaciones clinicas de la TB en pacientes trasplantados suele ser diferente a la
de los pacientes inmunocompetentes. La principal diferencia es que alrededor de un
tercio o la mitad de los casos de TB en TOS son formas extrapulmonares o diseminadas
comparando con los pacientes no inmunodeprimidos en que suele ser solo de un 15%.
Ademas, suele presentarse de forma atipica (ejemplo: fiebre prolongada sin foco,
abscesos, pericarditis, peritonitis, ileitis, meningitis, tenosinovitis, etc).

En cuanto a los hallazgos radiologicos, s6lo una minoria de pacientes trasplantados
presenta una imagen clasica de cavitacion. Podemos encontrar diferentes patrones
radioldgicos, entre los que se incluyen: miliar, nodular, derrame pleural, infiltrado

intersticial, cavitacion. (5;6;7;10;18;19;20;21;22)

Diagnéstico:

Debido a la frecuente presentacion atipica, oligo o paucisintomatica de la TB en el TOS,
el diagnostico requiere un alto indice de sospecha. Otro de los factores que dificulta el
diagnostico es la asociacion con otras infecciones, algunas de caracter oportunista,
como citomegalovirosis, nocardiosis, listeriosis, criptococosis, y hasta la propia
neumonia adquirida en la comunidad, que pueden modificar la sintomatologia. (7;26)
Después de un trasplante, la PPD PT tiene poca eficacia diagndstica, dado que ademas
su funcion es en el cribado de la ITL, y suele ser necesaria la practica de procedimientos
invasivos instrumentales o quirurgicos para llegar al diagndstico, como
fibrobroncoscopia, mediastinoscopia, laparoscopia y la realizacion de punciones
aspirativas y/o biopsias. (5;7;27;28;29;30;31;32;33)

El diagnostico definitivo de TB es dado por el aislamiento microbioldgico e
identificacion de M. tuberculosis en las muestras obtenidas del paciente, pero que segin
tipo de medios de cultivo de micobacterias, grado de indculo de las mismas en la
muestra y otros factores, puede demorarse hasta 4-6 semanas.

Una de las pruebas que reduce el tiempo de diagnostico consiste en la amplificacion de
material genético de M. tuberculosis, que puede detectar genomas de micobacterias en
las muestras clinicas del paciente en pocas horas. Otra aplicacion de las técnicas de
biologia molecular para el diagnostico y tratamiento de la TB es la habilidad de detectar
mas precozmente que en los métodos convencionales M. tuberculosis con resistencias o

incluso multirresistencias a los firmacos de primera linea. (5;7;9;11;34;35)



En la actualidad algunos autores encuentran util para el diagndstico por imagen de
formas especiales de TB la tomografia por emision de positrones (PET), una técnica de
medicina nuclear que suele usarse en el area del diagnostico de neoplasias y procesos
inflamatorios. Aunque esta técnica no es especifica para TB, puede ser ttil, por ejemplo,
para guiar la practica de una biopsia cuando las iméagenes de las pruebas convencionales

(TC, RM, ecografia) no son suficientes o precisas. (7;36)

Tratamiento:

El tratamiento de la TB activa en pacientes trasplantados debe ser similar al de los
inmunocompetentes, basado generalmente en la combinacién de isoniacida, rifampicina,
pirazinamida y un cuarto farmaco (etambutol o estreptomicina) dependiendo de los
patrones de resistencia local. (5,7;9;11;37;38) Dado el estado de inmunosupresion de los
pacientes trasplantados, se recomienda prescribir esquemas de tratamiento de larga
duracion (> 9-12 meses), especialmente en los casos en los que exista lesion cavitada en
el pulmoén, en TB diseminada, casos de TB extrapulmonar o en los que el cultivo sea
positivo persistentemente después de dos meses de tratamiento. (5,7;9;11;37;38;39)

Los datos recogidos sobre la seguridad y eficacia del tratamiento de TB en TOS son
aportados por estudios retrospectivosy series de casos. Por el momento, no disponemos
de ensayos clinicos controlados sobre el tratamiento y duracion optimos.
Paradojicamente, en ocasiones al poco de iniciar el tratamiento tubeculostatico en los
TOS con TB puede haber un empeoramiento clinico con reaparicion de signos y
sintomas de enfermedad tuberculosa, debido sobre todo a la disminucién en los niveles
de inmunosupresores y recuperacion parcial de la inmunidad dando lugar a un sindrome
de reconstitucion inmune (SRI). (7;40;41)

Otro problema del tratamiento tuberculostatico en los TOS es la toxicidad. Algunos de
los farmacos de primera linea se eliminan por via renal (estreptomicina y etambutol),
por lo que debemos ajustar la dosis en los trasplantados renales o en aquellos con
insuficiencia renal. (5;7;9;40)

Por otra parte, la isoniacida, rifampicina y pirazinamida pueden causar hepatotoxicidad,
especialmente en los trasplantados hepaticos. En los casos descritos en la literatura, en
mas del 35% de pacientes trasplantados hepaticos se les debe modificar el tratamiento
tuberculostatico debido a problemas de toxicidad. En estos casos las fluoroquinolonas
(como levofloxacino y moxifloxacino) son bien toleradas y una buena alternativa

terapéutica. (7;40;43)



En los pacientes trasplantados debemos tener también en cuenta las potenciales
interacciones farmacologicas, especialmente entre rifampicina y los farmacos
inmunosupresores, ya que aquella es un potente inductor de la isoenzima CYP3A4 que
metaboliza tacrolimus, ciclosporina, sirolimus y everolimus, por lo que es en el caso de
iniciar tratamiento con rifampicina se debe realizar una estrecha monitorizacion de los
niveles de estos farmacos inmunosupresores. Se han descrito casos de rechazo de
trasplante en pacientes trasplantados en tratamiento con rifampicina.
(43;44;45;46;47,48;49) Estas interacciones farmacologicas en el tratamiento de la TB
aun se hacen ocasionalmente mas complejas en pacientes con TOS, especialmente

hepatico, que se encuentran infectados por el VIH y reciben tratamiento antirretroviral.

Prondstico:

La tasa de mortalidad de TB en TOS oscila en torno al 30% tanto en nifios como en
adultos y también el tratamiento de la misma suele estar asociado a una elevada tasa de
morbilidad por las interacciones de los tuberculostaticos con los inmunosupresores,
pudiendo incluso derivar a un rechazo del injerto. La mortalidad por TB es mayor en los
pacientes en tratamiento con corticoides, los que sufren un rechazo del injerto, los que
llevan tratamiento con anticuerpos anti-linfocitos y en aquellos que presentan otra

infeccion oportunista concomitante. (5;7;9)

Profilaxis:

En el paciente receptor de TOS la TB se desarrolla generalmente a partir de un foco de
infeccion latente en el propio receptor por lo que la profilaxis (o tratamiento de la ITL),
idealmente debe iniciarse antes del momento del trasplante. Por ello, todos los
candidatos a trasplante deben realizarse pruebas de cribado de ITL. Como ya se avanzo,
disponemos de dos pruebas de cribado: la PT o prueba cutdnea con derivado proteico
purificado (PPD) y el ensayo de liberacion de interferon gamma (IGRA). Ambos tienen
una menor sensibilidad en enfermos inmunodeprimidos que en inmunocompetentes
puesto que ninguno de los dos detecta directamente la micobacteria, sino que dependen
de la respuesta inmune celular del huésped frente al patdgeno, la cual de por si ya se

encuentra alterada por el tratamiento inmunosupresor. (5;7;11)
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Deben recibir tratamiento de ITL todos los pacientes en lista de espera de trasplante o
ya trasplantados que tengan una o mas de las siguientes condiciones:
1. Prueba cutanea de tuberculina (inicial o tras un “efecto booster”) > 5 mm o
técnica de IGRA positiva
2. Antecedentes de TB previa tratada incorrectamente o de forma incompleta
3. Antecedentes de contacto con un paciente con TB activa
4. Receptor de un 6rgano cuyo donante tenga historia o datos indicativos de TB no
tratada
Antes de iniciar el tratamiento de la ITL se recomienda realizar los estudios necesarios
para descartar TB activa (cultivos y PCR para estudio de micobacterias en sangre,
esputos y orinas, y mas excepcionalmente de puncidon de linfadenopatias, biopsia
hepatica o de médula 6sea). Los pacientes con una TB bien tratada de forma completa y
correcta en el pasado no precisan recibir profilaxis. (11)
De estar indicada, el farmaco de eleccion para la quimioprofilaxis es tradicionalmente la
1soniacida (INH) en dosis de 300 mg/dia suplementada con vitamina B6 (piridoxina)
durante 9 meses, aunque existen otras pautas alternativas con dos farmacos pro con

mayor riesgo de hepatotoxicidad y de interaccione farmacolégicas. (50;51;52;53;54;55)

Justificacion del estudio:
Asi, dado el interés y la necesidad en el mejor conocimiento de la epidemiologia,
presentacion clinico-radioldgica, el tratamiento, pronostico y la potencial morbi-

mortalidad de la TB en los pacientes con TOS, se justifica la eleccion del tema.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS:
Al tratarse de un estudio descriptivo fundamentado en el anédlisis de una casuistica

propia, el presente trabajo no esta basado en hipdtesis alguna predeterminada.

Objetivo principal:
Conocer las diferentes formas de presentacion y evolucion de la enfermedad por
Mycobacterium tuberculosis en los pacientes con TOS en el Hospital Universitario y

Politécnico La Fe de Valencia.
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Objetivos secundarios:

- Determinar la prevalencia de TB en los pacientes trasplantados en nuestro centro
-Evaluar la presencia de interacciones entre farmacos tuberculostaticos e
Inmunosupresores

- Conocer las posibles toxicidades farmacoldgicas del tratamiento tuberculostatico en
los pacientes trasplantados

- Estimar la eficacia de los diferentes métodos diagnosticos de laboratorio disponibles

para el diagnostico de TB en los pacientes trasplantados

MATERIAL y METODOS

Disefio v ambi 1 i
Se trata de un estudio observacional, retrospectivo, de tipo descriptivo. Se estudian
todos los casos de enfermedad tuberculosa activa en pacientes con TOS que han sido

diagnosticados y tratados en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe de Valencia.

Sujetos del estudio
Se han incluido todos los pacientes sometidos a TOS, que presentaron TB activa
después del trasplante desde enero de 1979 a enero de 2015.

Se han considerado casos definitivos de TB activa aquellos con cultivo positivo, como
TB activa probable en los que presentaban hallazgos histologicos sugestivos
(granulomas) o tincion Ziehl-Neelsen positiva para bacilos acido-alcohol resistentes
(BAAR) con cultivo negativo, y formas de TB diseminada aquellas con afectacion de
mas de dos 6rganos.

Los criterios de inclusiéon comprenden:

- Pacientes con TOS con enfermedad activa por M. tuberculosis mayores de 14 afios.
Los criterios de exclusion engloban:

- Edad menor de 14 afios

- Pacientes con enfermedad activa por M. tuberculosis sin estar sometidos a TOS

- Pacientes con enfermedad activa por M. tuberculosis previa al trasplante y tratada que

no han presentado reactivacion tras el trasplante
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riabl i (ver anexo 1)
Referidas a aspectos epidemioldgicos, clinicos, radiolégicos, microbiolégicos, de

tratamiento y evolucién de la TB en TOS.

Recogida de datos

La obtencion de los datos se ha realizado con el apoyo de un cuaderno de recogida de
datos (evaluada y consensuada con los tutores y asesores) por parte del propio
investigador (Anexo 1).

La poblacion candidata a estudio se ha obtenido a través de las bases de datos
informatizadas del Servicio de Documentacion clinica y del Servicio de Microbiologia
del Hospital Universitari 1 Politécnic La Fe. La informacion de cada episodio de TB se
ha obtenido a través de la revision de cada historia clinica en papel o informatizada
mediante los programas ORION, Mizar 3.0 y PRISMA para los tratamientos y otros

soportes terapéuticos o medidas coadyuvantes administrados durante la hospitalizacion.

Analisis de datos

Para el analisis estadistico de los datos se ha utilizado el programa SPSS 21 para MAC.
La comprobacion para el supuesto de normalidad de las variables cuantitativas se ha
realizado mediante el test de Kolmogorov-Smirnov con la correccion de Lillierfors y el
test de Saphiro-Wilks (con tamafio muestral inferior a 30). Las variables cuantitativas se
han descrito mediante las medias y la desviacion estandar si la distribucion es normal y
la mediana y el rango intercuartil si la distribucion no es normal. Las variables

cualitativas se han expresado mediante frecuencias y porcentajes.

RESULTADOS

En el periodo del estudio, de enero de 1979 a enero de 2015 han sido trasplantados 5813
pacientes en el Hospital Universitario y Politécnico La Fe distribuidos de la siguiente
manera: rifion 2289, higado 2158, corazon 746, pulmon 535, rifidn-pancreas 79, 1tejidos
compuestos y uno Spancreas.

De todos ellos, unicamente 31 pacientes (0,53%) han desarrollado TB post-trasplante.
De ellos, 20 (64,5%) son hombres y 11 (35,5%) mujeres. La edad media de los
pacientes es de 40,95 afios (DS 16,80) afios.
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Tabla 1: Tipo de trasplante

Tipo de trasplante n %
Riiion 9 0,39
Rifion-pancreas 1 1,27
Pulmoén 9 1,58
Corazon 2 0,27
Higado 10 0,46

Antecedentes y cribado de TB previo al trasplante

De los 31 pacientes, habia constancia de antecedente de tuberculosis en el 3,2% (n=1).
El 129% (n=4) de nuestra muestra tenfan una prueba de Mantoux positiva. El
Quantiferon TB Gold™ se realizé al 6,5% (n=2) de los pacientes y fueron negativos (la
mayor parte de los pacientes fueron trasplantados previamente a que estuviera
disponible esta técnica de IGRA en nuestro centro). La radiografia de térax era normal
en el 71%) pacientes y con hallazgos patolégicos en 29% (n=2). Sélo el 3,2% (n=1)
recibi profilaxis con isoniacida pero se suspendié a los dos meses de iniciarla por

hepatitis téxica.

Estudio de los factores de riesgo de TB en los pacientes trasplantados

Los factores de riesgo de TB en pacientes con TOS descritos hasta la actualidad son los
siguientes: Diabetes mellitus, insuficiencia renal, tratamiento con corticoides,
insuficiencia renal, VHC, VIH, hepatopatia crénica, tabaco, desnutricion, infeccion

oportunista previa.
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Tabla 2: Factores de riesgo TB

‘ Factores de riesgo n %
Diabetes Mellitus 12 38,7
Corticoterapia 27 87,1
Insuficiencia renal 10 32,3
VHC 6 19,4

VIH 1 3,2
Hepatopatia cronica 6 19,4
Tabaco 7 22,6
Desnutricion 4 12,9
Infeccion oportunista 6 19,4

pre-TB

Situacion de los pacientes al diagndstico de TB

La mediana de tiempo desde el trasplante al desarrollo de tuberculosis fue de 16 meses
con un rango intercuartil comprendido entre 4-53 meses.

Todos los pacientes estaban recibiendo tratamiento inmunosupresor, los mds frecuentes
eran prednisona 29 (93,5%), tacrolimus 14 (45,2%), ciclosporina 15 (48,5%),
micofenolato 12 (38,7%).

Tabla 3: Tratamiento inmunosupresor pre-TB

Tratamiento Dosis mediana Rango
(mg) intercuartil
(mg)
Prednisona 29 93,5 10 6,35-15,5
Tacrolimus 14 453 7,25 3,7-12
Sirolimus 1 3,2 8 -
Everolimus 2 6,5 4,50 2-5
Micofenolato 12 38,7 1000 1000-2000
Ciclosporina 15 48.4 200 143,75-268,50
Azatioprina 5 16,1 50 40-87,5

15



De los 31 pacientes, 8 (25,8%) habian presentado un rechazo del injerto previo a la TB
y habian sido tratados con bolos de metil-prednisolona y aumento de la dosis del

tratamiento iInmunosupresor.

Clinica y diagndstico de tuberculosis

La mediana desde inicio de los sintomas de la enfermedad tuberculosa al diagnéstico de
la misma fue de 17 dias, con un rango intercuartil 7-34 dias.
La clinica mas frecuente al diagndstico fue la fiebre (temperatura >38°C) en un 74,2%

(n=23) seguida de disnea en el 29%(n=9) y tos en el 25,8 (n=8).

Tabla 4: Presentacion clinica

Presentacion clinica n %
Febricula (T* 37-37,8°C) 5 16,1
Fiebre (T* >37,8°C) 23 74,2
Sindrome constitucional 6 19,4
Tos 8 25,8
Dolor pleuritico 6 19,4
Disnea 9 29
Hemoptisis 1 3,2
Artromialgias P 6,5
Masa cervical 2 6,5
Dolor abdominal 1 3,2
Ascitis 1 3,2
Diarrea, nauseas y 2 6,5
vOomitos
Absceso dedo 1 3,2
Cuadro pseudogripal 1 3,2
Alteracion en la 1 3,2

sensibilidad y cefalea

El tipo de tuberculosis mas frecuente fue la pulmonar en un 54,8% (n= 17) de los casos,
seguida de la diseminada 29% (n=9), ganglionar 12,9% (n=4) y peritoneal 3,2% (n=1).
En cuanto al estudio radiologico, fue normal en el 25,8% (n=8) y el hallazgo mas

frecuente encontrado fue una condensacion lobar en la radiografia de torax. Dos de los
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pacientes (6,5%) presentaba una neumonia lobar asociada a derrame pleural. En la
siguiente tabla se muestran los principales hallazgos en cuanto a patrones radioldgicos y

su frecuencia y distribucion.

Tabla 5: Patrones radiol6gicos

Radiografia de téorax n )
Normal 8 25,8
Infiltrado intersticial 4 12,9
Derrame pleural 4 12,9
Lesion lobar 12 38,7
Lesion cavitada 1 3,2
Patron miliar 2 6,5
Lesiones nodulares 1 32
bilaterales
Engrosamiento pleural 1 3,2

En cuanto a los resultados microbiologicos de pruebas de cribado de infeccion latente
pero utilizadas en el escenario de la sospecha de TB activa, la prueba de Mantoux fue
positiva en el 3,2% (n=1) de los casos. La técnica de IGRA fue realizada al 6,5% (n=2)
de los pacientes y fue negativa.

El diagnéstico de TB activa fue confirmado por cultivo para micobacterias en medios
liquidos (Bactec radiométrico 12 A /13B, o Bact-Alert, segin época del caso y estudio)
y/o en medios sélidos (de Lowenstein-Jensen) en el 87,1% (n=27) de los casos, por la
presencia de bacilos 4cido alcohol resistentes (tincion de Ziehl-Neelsen positiva) en las
muestras recogidas en el 6,5% (n=2;) un caso en el esputo y en el otro caso en orina,
heces y biopsia de ileon terminal, y en un 6,5% (n=2) de los pacientes el diagndstico se
confirmo por histologia (presencia de granulomas caseificantes en la biopsia pleural en

un caso y en el otro caso en biopsia ganglionar). (anexo 2)

Tratamiento

La mayor parte de los pacientes recibieron el tratamiento comun estdndar para la TB,
ajustandose la dosis de los farmacos inmunosupresores. Las pautas mas frecuentemente
administradas fueron en un 45,5% (n=14) la de combinacion de isoniacida +

rifampicina + pirazinamida + etambutol, y en un 22,6% (n=7) la de isoniacida +
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rifampicina + pirazinamida. La mediana de tiempo de tratamiento fue de 9 meses con

un rango intercuartil comprendido entre 9-12 meses.

Tabla 6: Tratamiento tuberculostatico

‘ Pautas tratamiento n %
INH+RIF+PZA 7 22,6
INH+RIF+PZA+ETB 14 45,2
INH+RIF+ETB 5 16,1
INH+PZA+ETB+Levo 2 6,5
INH+RIF+ETB+Levo 1 3,2
PZA+ETB+Levo 1 3,2
INH+ETB+Levo 1 3,2

* INH=isoniacida, RIF=rifampicina, PRZ=pirazinamida, ETB=etambutol, Levo=levofloxacino

Dosis de inmunosupresores

A consecuencia de la interaccion farmacoldgica entre el tratamiento tuberculostatico
con los inmunosupresores, sobre todo por el caracter de inductor enzimatico de la
rifampicina , la dosis diaria de los inmunosupresores se aument6 durante el tratamiento
de la TB y se monitorizaron los niveles séricos de los mismos.

Solamente un paciente (3,2%) presentd rechazo del injerto durante el tratamiento

tuberculostatico como consecuencia probable de esta interaccion farmacologica.

Tabla 7: Dosis de inmunosupresores durante el tratamiento tuberculostatico

Farmaco Dosis mediana (rango Dosis mediana (rango  Dosis mediana (rango
intercuartil) pre-TB intercuartil) durante intercuartil) después
tratamiento TB de tratamiento TB
Tacrolimus 7,25 (3,75-12) 14,25 (9,75-22,5) 7,5 (5-9,75)
Sirolimus 8(-) 10 (-) 3()
Everolimus 4.5 12 9
Micofenolato 1000 (1000-2000) 1750 (1125-2000) 1000 (1000-2000)
Ciclosporina 200 (143,75-268,50) 425 (350-500) 212,5 (181,25-325)
Azatioprina 50 (40-87,5) 100 (-) 100 (-)
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Grafica 1: Cambio de dosis de inmunosupresores durante tratamiento tuberculostatico
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Grafica 2: Cambio de dosis de inmunosupresores durante tratamiento tuberculostatico

Monitorizacién de los niveles plasmaticos de tacrolimus vy ciclosporina durante el

tratamiento tuberculostatico

En las siguientes graficas se muestra el descenso en los niveles plasmatico de tacrolimus
y ciclosporina al mes de iniciar el tratamiento tuberculostatico por lo que es
fundamental monitorizar los niveles de los mismos durante el tratamiento para evitar el

rechazo del injerto.
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Grafica 3: Niveles de Tacrolimus durante tratamiento tuberculostatico
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Grafica 4: Niveles de Ciclosporina durante tratamiento tuberculostatico

Toxicidad del tratamiento

Se evidencio hepatotoxicidad en el 48% (n=15) de los pacientes. El 16,7% (n=5)
presentaron intolerancia digestiva. Ninguno de nuestros pacientes refirid otro tipo de
toxicidad. Al 29% (n=9) se les debid cambiar el tratamiento bien por toxicidad o por

interaccion con otros farmacos.

Pronostico de la TB activa en nuestra casuistica

Con el tratamiento tuberculostatico administrado curaron el 74,2% (n=23) de los
pacientes sin ningln tipo de repercusion o secuela posterior; el 6,5% (n=2) presento

secuelas tras el tratamiento y el 19,3% (n=6) murieron a csusa de la misma TB.
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Tiempo de seguimiento

La mediana de seguimiento post-tratamiento fue de 10 meses con un rango intercuartil

comprendido entre 6 y 12.

DISCUSION

Como se ha comentado, en este trabajo se describen las caracteristicas de la enfermedad
tuberculosa, su tratamiento (eficacia, toxicidad e interaccion farmacoldgica), evolucion
y pronostico en una serie de 31 pacientes con TOS durante un largo periodo de tiempo
(enero de 1979 a enero de 2015).

La incidencia de TB en nuestra muestra fue de 0,53% (530 casos por 100.000
trasplantados) mayor que en la poblacion general espafiola que es de 18.9 casos por
100.000 habitantes al afio. En estudios previos espanoles la incidencia de TB en TOS
fue de alrededor de 0,45 a 0,9%. En el estudio RESITRA (10) se recogieron todos los
casos de TB en TOS de 16 hospitales espaioles (entre los que se incluia el H. La Fe)
desde septiembre de 2003 a junio de 2006, la incidencia fue de 0.48%. En dos estudios
realizados en Barcelona (Hospital Clinic por Garcia Goez JF et al. y en el Hospital
Bellvitge por Bodro M et al.) (19,20) en los que se recogieron 21 y 18 pacientes, la
incidencia fue de 0.8 y 0.9% respectivamente. En los paises con mayor endemia de TB
la incidencia de TB en TOS en marcadamente superior, como se puede observar en el
estudio publicado por Thayaril et al. (56) en trasplantados renales en la que la incidencia
fue del 13.3%. (56). Tanto en el estudio RESITRA como en nuestra cohorte la
incidencia de TB fue mayor en los trasplantados pulmonares (1.32% y 1.58%) que en el
resto posiblemente en relacion a una mayor intensidad del tratamiento inmunosupresor.
Se han descrito diversos factores de riesgo de TB post-trasplante, el mas frecuente es el
relacionado con el tratamiento inmunosupresor, ya que el 100% llevaba tratamiento con
dos o més farmacos inmunosupresores. Entre ellos, destacamos el uso de corticoides, en
un 87% de los pacientes, en comparacioén con un 71% en el estudio de H. Clinic y 56%
en el de H. de Bellvitge. Otro factor de riesgo descrito en diversos estudios es la
diabetes, ya sea primaria o secundaria a corticoides, en nuestra cohorte el 38,7% (n=12)
de los pacientes presentaban diabetes. En otros estudios (19,56) la prevalencia de
diabetes se estim6 entre un 11,4-29%. La mayor prevalencia de diabetes en nuestra
muestra posiblemente al uso mas frecuente de corticoides. Otro factor de riesgo a

destacar es que el 19,4% (n=6) de los pacientes presentaron una infeccién oportunista
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previo a la TB (cuatro neumonia por citomegalovirus, uno Leishmaniasis diseminada y
otro una candidiasis esofagica).

En algunos estudios se estima que entre el 61 y el 63% de los casos de TB en TOS
ocurre durante el primer afo tras el trasplante con una mediana de 9 meses,
generalmente a partir de una reactivacion de ITL. De nuestra muestra, el 45,16% (n=14)
desarrolldé TB en el primer afio, tres de ellos, 21,4%, presentaban PPD positivo antes del
trasplante, de los cuales solamente uno habia recibido profilaxis con isoniacida aunque
no se completd la pauta por hepatitis toxica. Asumimos en estos casos que se trataba de
una reactivacion de una ITL. Posiblemente el porcentaje de reactivacion de una ITL en
nuestra cohorte sea mayor pero, pero dado que es un estudio retrospectivo, nos hemos
encontrado ante el problema de que no quedaba reflejado en la historia clinica el
resultado de PPD pre-trasplante en trece de nuestros pacientes.

Los sintomas mas frecuentes fueron en primer lugar la fiebre (74.2%), disnea (19.4%) y
tos (25.8%). Estos resultados son similares a los datos proporcionados en otros estudios
espanoles (19,21) e internacionales (12, 23,56,57) en los cuales la fiebre y los sintomas
respiratorios fueron la forma de presentacion mas frecuente.

Se ha descrito en la bibliografia que la TB diseminada es mas frecuente en TOS que en
la poblacion general, no obstante la presentacion de TB mas frecuente en TOS es la
pulmonar (alrededor de un 60% de los casos). En nuestra cohorte, presentaron TB
pulmonar el 54,8%. En el estudio del H. Clinic el 48%, en el de Bellvitge 50% y en el
de RESITRA el 76.2%. En los estudios internacionales también fue la forma pulmonar
la mas frecuente. (12,23,56,57). La forma diseminada acontecié en el 29%, similar al
estudio realizado por Tharayil et al. (56) en la India que fue del 32%, en la cohorte del
H. Clinic fue de 24% y en la de H. Bellvitge 39%. En el estudio RESITRA la
proporcion de TB diseminada fue mucho menor 9,5%. El 12.9% present6 una TB
ganglionar (en estudios previos se han descrito casos de TB ganglionar en el 8-15% de
los pacientes) (21,57) y un 3.2% TB peritoneal. La no desestimable proporcion de
formas extrapulmonares o diseminadas en los TOS dificulta el diagnostico de TB en
estos pacientes.

En cuanto a los hallazgos radiolégicos, el 25.8% (n=8) de los pacientes presentaron una
radiografia de torax normal, entre ellos se encuentran los cuatro pacientes con TB
ganglionar, el paciente con TB peritoneal y tres de los pacientes con TB diseminada. En
el estudio del H. de Bellvitge la radiografia de torax fue normal en el 11% (n=2) que

coincide con el numero de pacientes con TB ganglionar. El tipo de lesion mas
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frecuentemente hallada en nuestra muestra fue una neumonia lobar 12% (n=12), este
dato difiere de otros estudios, ya que en el H. de Bellvitge el hallazgo mas
frecuentemente encontrado fue en un 22% un infiltrado intersticial bilateral al igual que
en el estudio realizado en China por Zhang X.F, et al. (57) que fue de un 35,7%. En los
pacientes TOS de nuestra muestra fue infrecuente la presencia de la imagen tipica
cavitaria 3,2%(n=1). En el resto de estudios se halld cavitacion en el 6-10% de los
casos. Estos datos apoyan lo descrito en estudios anteriores que en los que se comenta la
presentacion radiologica atipica de la TB en TOS.

Por lo que respecta al estudio microbiologico, el diagndstico fue confirmado por cultivo
en un alto porcentaje 87.1% (n=27) de los pacientes. En los estudios espafioles del H. de
Bellvitge y H. Clinic, el diagnostico se confirmé por cultivo en el 78 y 91%
respectivamente. En los estudios realizados en China (Zhang X.F, et al.) (56) y en
Taiwéan (Meng-Shiuan H, et al.) (58) el diagnostico se confirm6 por cultivo en 35.7% y
un 93.3% respectivamente.

La mediana de dias desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico de TB fue de 17
dias (rango intercuartil: 7-34 dias), una mediana de dias marcadamente mas corta que
en dos estudios previos (21,57) que fue de 30 dias en ambos. Esto podria ser explicado,
en parte, porque en nuestra cohorte la tincion Ziehl-Neelsen, una técnica rapida de
realizar, fue positiva en el 45,2% de los casos, en cambio en los otros dos estudios fue
positiva en un 31 y un 6% respectivamente.

El tratamiento de la TB en los pacientes TOS es dificil dadas las potenciales
interacciones entre el tratamiento tuberculostatico con la terapia inmunosupresora, asi
como por la toxicidad de los farmacos. Por ello, en diversos estudios y documentos de
consenso, se plantea el uso de farmacos de segunda linea, como por ejemplo las
fluoroquinolonas (levofloxacino, moxifloxacino), en estos pacientes. (11, 25, 40,
41,42,43,47).

La pauta de tratamiento tuberculostatico mas frecuente en nuestra casuistica fue en el
45,2% (n=14) de los casos la combinacion de isoniacida +rifampicina +pirazinamida
+etambutol, que difiere de la pauta mas frecuentemente utilizada en los pacientes del
estudio RESITRA y el del H. de Bellvitge (61,9 y 39% respectivamente) que fue
isoniacida+rifampicina+pirazinamida. Esta combinacion le fue pautada al 22,6% (n=7)
de nuestros pacientes, siendo la segunda en frecuencia. La mediana de tratamiento
tuberculostatico fue de 9 meses (rango intercuartil: 9-12 meses) al igual que en los

estudios del H. Clinic y del H. Bellvitge.
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La rifampicina es el farmaco tuberculostatico que mayor problema plantea en cuanto a
las interacciones con los farmacos inmunosupresores, por ser inductor del CYP3A4, por
lo que en algunas guia de tratamiento de TB en TOS recomiendan evitar el uso de
rifampicina a no ser que sea indispensable (11). No obstante, en nuestros pacientes la
rifampicina fue pautada en el 87,1% (n=27) de los casos, en el estudio RESITRA en el
76,2% y en el del H. de Bellvitge en el 61,1%. Para evitar problemas de rechazo al
reducirse los niveles plasmaticos de los inmunosupresores por interaccion con
rifampicina, se aument6 la dosis del tratamiento inmunosupresor durante el tratamiento
tuberculostatico, en la mayoria de los casos, casi al doble de la dosis basal pre-
tuberculosis. (ver grdfica 1 y 2). De los 31 pacientes, solo presentd rechazo del injerto
un paciente, 3,2%. En el estudio del H. de Bellvitge también presentd rechazo del
injerto durante el tratamiento tuberculostatico un paciente, 6%. A partir de estos datos
podriamos asumir que el uso de la rifampicina en los TOS es seguro, siempre y cuando
se aumente la dosis de los farmacos inmunosupresores y se realice una monitorizacion
frecuente de los niveles plasmaticos de éstos durante el tratamiento tuberculostatico.
(ver grdfica 3 y 4) No obstante, disponemos de la rifabutina, que también es miembro
de la familia de las rifamicinas, y aunque también es inductor enzimatico es menos
potente que la rifampicina, por lo que ha sido estudiado como una buena alternativa a la
rifampicina en los TOS. (49) De manera similar habra que evaluar en el futuro el papel
de la rifapentina en este contexto.

Por otra parte, se estima que entre el 13 y el 50% de los TOS que desarrollan TB activa
presentan toxicidad por los tuberculostiticos en mayor o menor grado. De nuestra
muestra de 31 pacientes, presentd hepatotoxicidad durante el tratamiento de la TB el
48% (n= 15), de los cuales el 33,3% (n=5) eran trasplantados hepaticos. Los enfermos
trasplantados con mayor susceptibilidad de desarrollar hepatotoxicidad son los
receptores de trasplante hepatico como se puede observar el estudio del H. de Bellvitge
en el que el 71% de los pacientes que desarrollaron hepatotoxicidad eran trasplantados
hepaticos. En nuestra experiencia la frecuencia de toxicidad hepatica fue la misma en
los trasplantados hepaticos que en los de pulmoén, un 33% (n=5) en ambos.

El 74,2% (n=23) se cur6 de la TB con el tratamiento, solamente el 6.5% (n=2) presento
secuelas (uno restriccion en la ventilacion por lesiones residuales y otro preciso de
lobectomia de lobulo inferior derecho por sobreinfeccion por Aspergillus y hemoptisis

de repeticion en lesion resisual).
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La mortalidad global estimada por TB en TOS se situa alrededor de un 30%. En el
estudio espafiol RESITRA la mortalidad durante el tratamiento de TB fue del 19% pero
la atribuida a la TB fue del 9.5%. En el estudio del H. Clinic la mortalidad durante el
tratamiento también fue del 19% pero relacionada con la TB fue del 14% y en el estudio
del H. de Bellvitge la mortalidad durante el tratamiento tuberculostatico fue del 17%.
En cambio, en el estudio hinda de Thayarin et al. (56) la mortalidad asociada a TB fue
de un 32%, una alta mortalidad en comparaciéon con las cohortes espaiolas,
posiblemente en relacion a un nivel econdmico mas precario y mayor dificultad al
acceso sanitario en esta poblacion. En nuestro estudio la mortalidad global fue del
19,3% (n=6) de los cuales en el 16,1% (n=5) de los casos se atribuy¢ a la propia TB y
en el 3.2% (n=1) el fallecimiento fue en relacién a un adenocarcinoma mestastasico de
vesicula biliar. A pesar de que la mortalidad de los TOS de nuestra muestra es algo
menor que la global (16.1 vs 30%), es un porcentaje nada despreciable y muy

susceptible de ser mejorado.

CONCLUSIONES

- La TB es mas frecuente en pacientes con TOS que en la poblacion general
incrementando su incidencia

- Suele tener una forma de presentacion atipica

- Es mas frecuente que los TOS desarrollen TB diseminada o extrapulmonar que los
Inmunocompetentes

-La gran mayoria se deben probablemente a reactivacion de la ITL, aunque no se
pueden descartar algunos casos de primoinfeccion de transmision a partir del 6rgano
trasplantado

- El tratamiento tuberculostatico produce mayor toxicidad en los TOS sobre todo en los
pacientes trasplantados hepaticos , principalmente como hepatotoxicidad

- Las interacciones farmacologicas entre el tratamiento tuberculostatico y los
inmunosupresores es frecuente y grave, puesto que se han producido casos de rechazo al
disminuir los niveles de inmunosupresores influidos por el poder de induccion
enzimatica de la rifampicina

- Es importante la eleccion de la pauta de tratamiento tuberculostatico y la
monitorizacion periodica de los niveles séricos de los inmunosupresores para el ajuste
adecuado de sus dosis

- La mortalidad de TB en los TOS es mayor que en la poblacion general
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Anexo 1

HOJA RECOGIDA DE DATOS: TUBERCULOSIS EN PACIENTES
TRASPLANTADOS DE ORGANO SOLIDO
- PACIENTE N°:
- NOMBRE:
- NUMERO DE HISTORIA:
- GENERO:
- FECHA DE NACIMIENTO:
- TIPO DE TRASPLANTE:
- FECHA DE TRASPLANTE:
-  EDAD EN EL MOMENTO DEL TRASPLANTE: (Fecha de trasplante — Fecha

de nacimiento)
- MOTIVO DE TRASPLANTE:
-  TRASPLANTE PREVIO:

PREVIO AL TRASPLANTE

- HISTORIA PREVIA DE TUBERCULOSIS: SI/ NO/NO DISPONIBLE
= FARMACOS QUE LLEVO Y DOSIS:
= TIEMPO DE TRATAMIENTO :

- VACUNA BCG: SI/NO/NO DISPONIBLE

- MANTOUX POSITIVO:SI/NO/ NO DISPONIBLE ( mm: )

- QUANTIFERON POSITIVO: SI/NO/ NO DISPONIBLE

- Rx TORAX PRE-Tx: NORMAL/ANORMAL/ NO DISPONIBLE

- PROFILAXIS TBC: SI/NO/ NO DISPONIBLE

- > FARMACO:
- = TIEMPO DE TRATAMIENTO:
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FACTORES DE RIESGO DE TBC POSTRASPLANTE:

DIABETES: SI/NO

CORTICOTERAPIA: SI/NO

INSUFICIENCIA RENAL O DIALISIS: SI/NO

VHC: SI/NO

VIH: SUNO (CD4 )

HEPATOPATIA CRONICA: SI/NO

TABACO: SI/NO

DESNUTRICION: SI/NO

INFECCIONES OPORTUNISTAS PREVIAS A LA TBC: SI/NO Descripcion:

AL DIAGNOSTICO DE TUBERCULOSIS

FECHA DEL DIAGNOSTICO:

TIEMPO TRANSCURRIDO DESDE EL TRASPLANTE: (Fecha diagnéstico-
Fecha trasplante)
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR (DOSIS):

RECHAZO PREVIO A TBC: SI/NO (numero de rechazos: )

TRAMIENTO Y DOSIS RECHAZO (descripcion)

MANTOUX: POSITIVO/NEGATIVO/NO REALIZADO

QUANTIFERON: POSITIVO/NEGATIVO/INDETERMINADO/NO
REALIZADO

TIEMPO DESDE INICIO SINTOMAS A DIAGNOSTICO:

SINTOMAS:

« FEBRICULA 37-37.8C: SI/NO

* FIEBRE >37,8°C: SI/NO

« SINDROME CONSTITUCIONAL (pérdida de peso, anorexia...): SI/NO

27



* TOS: SI/NO

« DOLOR TORACICO DE TIPO PLEURITICO: SI/NO
* DISNEA: SI/NO - Saturaciéon de O2:

* HEMOPTISIS: SI/NO

* OTROS: SI/NO Descripcion:

TIPO DE TUBERCULOSIS:
* PULMONAR

* DISEMINADA

* GANGLIONAR

* OTROS:

HALLAZGOS RADIOLOGICOS:

* Rxnormal: SI/NO

* Infiltrado pulmonar intersticial: SI/NO
* Patrén miliar: SI/NO

* Neumonia lobar: SI/NO

* Lesion cavitada pulmonar: SI/NO

* Derrame pleural: SI/NO

*  OTROS: SI/NO Descripcion:

DIAGNOSTICO:
¢ 1. MICROBIOLOGICO: SI/NO
Ziehl-Neelsen: SI/NO
Auramina: SI/NO
Cultivo: SI/NO Describir muestra:
PCR M. TBC: SE DETECTA/NO SE DETECTA/NO REALIZADA
e 2. HISTOLOGICO: SI/NO/NO REALIZADA
¢ 3. DIAGNOSTICO CLINICO-RADIOLOGICO CON MICRO Y AP
NORMAL: SI/NO
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TRATAMIENTO

TRATAMIENTO TUBERCULOSTATICO INICIAL:
= FARMACOS Y DOSIS:
= DURACION DE TRATAMIENTO:

2 meses 6 meses

9 meses

12 meses

Isoniacida

Rifampicina

Pirazinamida

Etambutol

Otros:

CAMBIO DE REGIMEN DEL TRATAMIENTO: SI/NO Descripcion:

INTERACICION CON INMUNOSUPRESORES: SI/NO

NIVELES INMUNOSUPRESORES:

AL 1 3 6 12
DIAGNOSTICO | MES | MESES | MESES | MESES
TACROLIMUS
CICLOSPORINA
OTROS:
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HEPATOTOXICIDAD POR TRATAMIENTO TUBERCULOSTATICO:

AL 1 MES 3 MESES | 6 MESES | 12
DIAGNOSTICO MESES

GOT

GPT

GGT

FA

LDH

BILIRRUBINA

IQ

OTROS EFECTOS SECUNDARIOS: SI/NO Descripcion:

RECHAZO DEL INJERTO DURANTE EL TRATAMIENTO: SI/NO

- Fecha:

- Tratamiento:

INMUNOSUPRESION POSTRATAMIENTO TBC:

SITUACION POSTRATAMIENTO:
e RESULTADO:
1. CURACION
2. SECUELAS Descripcion:
3. Exitus

TIEMPO DE SEGUIMIENTO POSTTUBERCULOSIS:
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Anexo 2

Paciente

Tipo TBC

Pulmonar

Muestra

Liquido pleural, esputo,

biopsia pleural

Tincion Ziehl-

Neelsen

Negativa

Cultivo
Lowenstein-

Jensen

Positivo

No realizada

Histologia

Negativa

2 Ganglionar Biopsia adenopatia Negativa Negativo Se detecta Positiva
3 Diseminada Jugo gastrico y BAL Positiva Positivo No realizada No realizada
4 Pulmonar BAL Positiva Positivo No realizada No realizada
5 Pulmonar Biopsia pleural Negativa Negativo No realizada Positiva
6 Pulmonar Esputo Positiva Positivo No realizada No realizada
7 Ganglionar Biopsia adenopatia Negativa Negativo No realizada Positiva
8 Diseminada Biopsia ileon, orina y heces Positiva Negativo No realizada Negativa
9 Pulmonar Esputo Positiva Negativo No realizada No realizada
10 Pulmonar BAL Positiva Positivo Se detecta No realizada
11 Pulmonar BAL y biopsia pleural Positivo Positivo No realizada Negativa
12 Pulmonar Liquido pleural, BAL, biopsia Positiva Positivo No realizada Negativa
pleural
13 Pulmonar Esputo Positiva Positivo No realizada No realizada
14 Ganglionar Biopsia adenopatia Negativa Positivo No realizada Positiva
15 Diseminada Exudado absceso dedo, Positiva Positivo No se detecta No realizada
liquido pleural
16 Pulmonar BAL y biopsia pulmonar Positiva Positivo Se detecta Negativa
17 Diseminada LCR, heces, biopsia de hueso Positiva Positiva Se detecta en Positiva en hueso y
y colon colon colon
18 Diseminada BAL y sangre Positiva Positivo No realizada No realizada
19 Ganglionar Biopsia adenopatia Negativa Negativo No realizada Positiva
20 Diseminada Biopsia adenopatia y BAL Positivo Positivo No realizada Negativa
21 Pulmonar BAL y biopsia bronquial Positiva Positivo No realizada Positiva
22 Pulmonar BAL Positiva Positivo No realizada No realizada
23 Peritoneal Liquido ascitico Negativa Positivo No realizada No realizada
24 Pulmonar Esputo y BAL Positiva Positivo No realizada No realizada
25 Pulmonar BAL Negativa Positivo No realizada No realizada
26 Diseminada Sangre, biopsia higado y Negativa Positivo Se detecta en Positiva en biopsia
médula osea médula 6sea y hepatica
sangre
27 Diseminada Biopsia peritoneal Negativa Positivo No se detecta Positiva
28 Diseminada Orina, BAS, liquido ascitico Positiva Positivo No realizada No realizada
29 Pulmonar Esputo y BAL Positiva Positivo No realizada No realizada
30 Pulmonar BAL y biopsia bronquial Positiva Positivo Se detecta Negativa
31 Pulmonar BAL Negativa Positivo No realizada No realizada
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