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38 anos. Sexo masculino. Procedente de Colonia
Alérgico a Vancomicina

DM tipo 1 desde los 9 anos. Mal control metabdlico. Multiples repercusiones
Cardiopatiaisquémica con ATCen 2016
Retinopatia proliferativa severa. Amaurosis Ol y vision bulto el OD.

Nefropatia diabética. ERC desde 2007. Inicio de HD 2010. FAV nativa
humerocefalica MSD.

Complicaciones: Hiperparatiroidismo severo. Roturade tenddn de cuadriceps
y tenddn de Aquiles. Paratiroidectomia junio 2016. Recidiva posterior.

2016 TEC con hematoma subdural agudo que requiere NQ.

Consumo de OH cocainay marihuana, en abstinencia.
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Ingresa 21/2/2019 para recibir ler transplante renal.
Donante cadavérico 23 ainos, sexo masculino. Causa de muerte TEC. Creatinina 1.0
mg/dl.

Valoracién pre transplante:

Receptor:

CMV 1gG - IgM —. Status CMV D+/R-. Profilaxis universal.
VEB IgG+ IgM —

PPD9/17 Omm

Resto de las serologias negativas

Inmunizacion completa

Transplante sinincidentes vasculares ni urolégicos. Sangrado 400 ml. Profilaxis
quirdrgica PTZ + Clindamicina
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Evolucion post transplante:

Inmunosupresionde induccién: Timoglobulina 75/50/50, Metilprednisolonalg,
Tacrolimus

Lenta recuperacion de funcion renal. HD inicial.

Hematuria. TCabdomen que evidencia sangrado a nivel de la anastomosis.
RAQ. Obstruccion intermitente por coagulos. Reiterada manipulacion de SV.
Anemia querequiere GR.

Dia 6 de evolucion post TR Fiebrey deterioro del estado general.

Del examen clinico: QSOFA 0, saturando 95%, FC 80 cpom, PA normal. Crepitantes
bibasales. Hematoma escrotal. VVC sin signos fluxivos.

Se destaca como AE Hospital en obras de construccion en salas adyacentes
durantelainternacion
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Planteos:
TR inmediato, severamente inmunosuprimido, fiebre sin foco evidente

1) ITU. (Vinculado a manipulacién de la SV)

2) Infeccidn asociadaa catéterde VVC

3) Infeccidnrespiratoria

4) Mas alejado enfermedad por CMV, vinculado a altoriesgo y
concentracionesvariables de valganciclovir por HD.

Conducta:

-Retirar VVC

-Relevo bacterioldgico. HC x 4. Retrocultivo. Cultivo de punta de catéter. UC.
-RxTx

-TC de senos faciales, torax, abdomeny pelvis.

-CV CMV

-Inicio de plan antimicrobiano empirico con Meropenemy Linezolid.
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Infeccion respiratoriabaja en paciente
severamenteinmunosuprimido.

-Contexto epidemioldgico de Hospital en
Construccion
-Screening de ITBL incompleto

1)Bacteriano inespecifico
2)IF|
3)Tuberculosis pulmonar

Se solicita FBC con LBA

Se agrega al plan empirico voriconazol
6mg/k cadal2 hs por dosdosisy luego 4
mg/k cada 12 hs







TC Toérax

Atelectasias laminares bibasales.

Consolidacién/atelectasia con broncograma aéreo en segmento basal posterior
de LID de etiologia inflamatoria /infecciosa inespecifica.

Micronddulo de 3 mm en segmento anterior de LSD.
No adenomegalias.




Evolucion

-Se solicita FBC con LBA para cultivo bacterioldgico, micoldgico, IFD PCP, GM CHLA

-Persisteen TRR

-Buena evolucion del edema escrotal

-Se reciben HC del 28/2 positivos a Serratia Marcescens. (Sensible
CAZ/SXT/Cipro/MEM). Punta de catéter sin desarrollo. UCsin desarrollo.

-6 dia de tto ATB apropiado presenta chucho intradidlisis con T. ax 38.52

Linezolid
Meropenem Ceftazidime
38.5
Chucho ID
38.3 33 PN
O
@ 375 . 37.3
o 3 e ® 3
e © g

28/2 | 1/3 2/3 3/3 4/3 5/3 6/3 7/3 8/3 9/3 10/3 | 11/3 | 12/3 | 13/3 | 14/3 | 15/3

106 | 140 | 103 96 64 60
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Bacteriemia a Serratia Marscecens sin claro foco de origen.

Urinario?
Respiratorio?

Dado que reitera fiebre con seis dias de tratamiento apropiadose
plantea:

Coleccion peri renal?

Infeccion por otro microorganismo? éInfeccion fungica?
Foco endovascular?

Relevo bacteriolégicocon HCy UC

Eco de abdomen:Rinon transplantado en FID. Tamano habitual, buena
diferenciacion corticomedular. Resto del estudio normal.

Ecocardiograma TT. Sin elementos sugestivos de El.
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Dia 12/3 se recibe Xpert MTB/RIF® en LBA  POSITIVO

-Aislamiento respiratorio
-Inicio de tratamiento antituberculoso con DFC
-Profilaxis con Isoniazida a contactos

Evolucionasin fiebre ni sintomas respiratorios. Descenso de cifras de
creatinina. Descensode PCR 5/4 5 mg/dlI

Como complicacion del tratamiento elevacionde las trasaminasas hepaticas
10 veces, por lo que se suspende Isoniaziday Pirazinamida

Plan: Rifampicina + Etambutol + Moxifloxacina

Alta hospitalaria

Reintroduccidn paulatina deisoniazida con la mejoria del funcional hepatico
en forma ambulatoria.
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TUBERCULOSIS EN TRANSPLANTE DE ORGANO SOLIDO

IMPORTANCIA

-Mayorincidencia quela poblacion general

-Dificultad en el diagndstico: presentacidn atipica/falsos negativos técnicas
diagnosticas

-Mayor riesgo de enfermedad diseminada

-Desafio terapéutico:interacciones con inmunosupresoresy toxicidad de farmacos
-Pérdida de injertoy mayor mortalidad (19%, atribuible 9.5%)

w7
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Global Tuberculosis Report 2018

Estimated TB incidence rates, 2017

EPIDEMIOLOGIA
Variable segun endemia regional. ZTLS

Prevalenciaen la literaturade 1.2 a 13%

Espafia:Incidencia TB en TOS 512 por 9 -
100000 habitantes/afio (RESITRA) o - .
FACTORES DE RIESGO E 100199
Terapiainmunosupresora (globulinas antilinfocitarias) B o 5 -

E Not applicable

Exposicidon previa a Micobacterium Tuberculosis (PPD o IGRA positivos/Rx con
secuela tuberculosa)

Comorbilidades (ERC en TRR, DM, Desnutricion, Infeccion VHC, otras infecciones
oportunistas)

Transplante pulmonar (Incidencia TB 2072 por 100000 habitantes/afio)

Aguado J.M. Clin Infect Dis 2009 May 1: 48: 1726-84
Abad CLR Clin Transplant 2018 Jun; 32: e13259
Datos de CHLA

Riesgo social. Endemia en origen.
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PATOGENESIS

A)Reactivacion de ITBL

B)Tuberculosis derivada
del donante (<5%)

C)Nueva infeccidn (incluido
casos nosocomiales)

D)Progresion de
Tuberculosis en actividad

Epstein J. Infect Dis Clin N Am 2018 32(703-718
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TIEMPO DE PRESENTACION POST TRANSPLANTE

Evidencia discordante
-183 dias post transplante (rango 28-499 dias), 95% en el primer afio
-Media de tiempo 22.5 meses (rango 2.4-80.4).

-Media de tiempo de Tuberculosis vinculada al donante 3 meses (rango
0.2 -29 meses)

Torre-Cisneros J.Clin Infect Dis 2009 Jun 15;48 :1657-65
Abad CLR Clin Transplant 2018 Jun; 32: e13259
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Presentaciones atipicas en inmunodeprimidos

Tuberculosis pulmonar en 54%, Tuberculosis diseminada en 33% y formas
extrapulmonares en 16%

Fiebre en 91% de los pacientes con Tuberculosis diseminada y 64% de los
pacientes con Tuberculosis pulmonar

Presentaciones radioldgicas clasicas son poco frecuentes
Infiltrado focal 40%

Patrén miliar 22%

Nédulos 15%

Derrame pleural 13%

Infiltrado difusointersticial 5%

Cavitacion 4%

Singh N. Clin Infect Dis 1998; 27(5) 1266
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DIAGNOSTICO

Requieredealtoindice de sospechay en general de procedimientos
invasivos.

Los protocolos de estudio y diagndstico son fundamentales.
Baciloscopiasy cultivo de esputo/LBA/abscesos

Biopsia pulmonar/piel/ ganglio: Anatomia patolégicay cultivo

Técnicas moleculares Xpert MTB/RIF®

Puede tenerfalsos negativos sila cantidad de micobacterias es baja
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Paciente trasplantado h en maximo periodo de D ys— -
inmunosupresién (Primeros 6 meses post-trasplante o 3 meses
posterior a rechazo o disfuncién cronica del injerto).

Sintomas de infeccion respiratoria baja
(se excluye NAV).

Hemocultivos x 4 (60 min) RFA, rutinas, LDH, Lactato r:aonl:::::?:%l ::?;:;L?:;Zg"': Antigeno Legionella en orina.
Padiente estable Paciente inestable
[Quick-SOFAD 0 1) (Quick-SOFA = 2)

- v

Simtomas < 14 dlas  Sintomas 214 dlas  Sintomas <7-14 dias Sintomas 2 7-14 dias
- TAC alta resoludon.
wlhou m:::.m-b mi,w m—uw
zudﬁso tratamiento + Doxldidling 100mg  + Dosdeicing 100 mg
antimicroblano udlzh!m umzhsm
1212 .d:: emplrico - 500 - 500 -w -
+ mg mg mg
2 he Ivei2 Wd12
Gbromidng 500 4‘3.."?..!..5,., 7 Oankadc 75 Valorar of
mg ol vod12ks udl!hlnp-ia FBC ¢/LBA ‘ diag
:"dlzh) - (en periodo de zm mmm
qzww ‘.d'mm # repetir en evolucion.
Muestras a solicitar: -
Considerar interaccones con inmunosupresores al utilizar maaolidos o azoles. : mmm .
* Galactomanano. Si domuéo:gleunl significativo: Toracocentesis con
v - v v * |FDPCP
&tiour.o ndﬂamndogml Micologico/
* E?n!m ° Baulonmpm. GeneXpert. Enviar cultivo a la
Disminuir inmunosupresién. mh.m I CHLA-EP. CHLAER.
* Tinciones para Nocardia
15de octubee 2018

Algoritmo de estudio de paciente transplantado hepatico en periodo de maxima
inmunosupresion,aplicable también a TR
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EVALUACION PRE TRANSPLANTE

-Historia clinica cuidadosa buscando:
Sintomasy signos clinicos de TB activa
Exposicion a personascon TB activa
Residencia o viaje a zonas de altaendemia
PPD previos
TBy tratamiento previo
Profilaxis previa

-Rx Tx o TC en pacientes de alto riesgo.
-Evaluacion de ITBL: PPD — IGRA

-Si hallazgos patoldgicos en la RX/TC y/o sintomas realizar estudiode
esputo con PCR para MTB, baciloscopiay cultivo. Eventualmente FBC
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INFECCION TUBERCULOSA LATENTE

ITBL se define como evidenciainmunoldgica de
sensibilizacion a Tuberculosis en pacientes sin enfermedad
activa.

-Test cutaneo de Tuberculosis: PPD. Positivo siinduracion >5
mm. Si negativo, booster en dos semanas (1 a 4 semanas).

- IGRA (Interferon gamma release assay)
QuantiFERON-TB ® T-SPOT.TB®

Ambos son métodosindirectos que dependen dela
respuestainmune celularyresultados negativos o

indeterminados deben serinterpretados con precaucion en
pacientesinmunodeprimidos.

n e €@

=S

. W

. . =2 ':, _%
IGRA Tiene ventajas en los vacunados con BCG, ERCo 4 CenSFERONT T2 1S3 C
enfermedad hepatica avanzada. Mayor costo. | aase——
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Figura 1: Screening de eleccion para ITBL
Screening de TB antes del inicio de inmunosupresores
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PPD =
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¥
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¥

Indeterminado
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Valorar cada caso | eterminado T busque'da de TB activay
en particular? tratamiento

correspondiente.
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PREVENCION DE TB: EVALUACION PRE TRANSPLANTE

En paises con alta prevalencia de TB o pacientes con FR se sugiererealizar PPD y si
es negativo también realizar IGRA

Pacientes con PPD o IGRA positivo previo no se debe repetir. Si hacer busqueda
de TB activay tratamiento correspondiente.

Donantes vivos deben ser evaluados para TB. TB activa en el donante es
contraindicacion paradonar.

La TB activa en el receptor debe ser tratada antes del transplante,
individualizandola decisidon en los pacientes con enfermedad pulmonar o cardiaca

grave.

Subramanian AK. Clin Transplant 2019 Feb 28: e13513 Epub
~ Epstein J. Infect Dis Clin N Am 2018 32(703-718)
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TRATAMIENTO DE ITBL:

-Reduce el riesgo de desarrollarla enfermedad entre 60 - 90%

-Candidatos a TOS con PPD o IGRA positivo, enlos que se descarte TBC
activa deben ser considerados para tratamientode ITBL

-En pacientes con alto riesgo de TB y/o evidencia en la Rx Tx de tuberculosis
previa (que norecibieron tratamiento) se debe considerar tratamientode
ITBL aun con PPD o IGRA negativo

-Donantes vivos con ITBL

-Areas de alta endemia se considera profilaxis universal en el primer afio
post transplante

Subramanian AK. Clin Transplant 2019 Feb 28: e13513 Epub
Epstein J. Infect Dis Clin N Am 2018 32(703-718)

"
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TRATAMIENTO DE ITBL

9 meses de Isoniazida + Piridoxina (Vit B6) 25-50 mg dia

Monitorizar funcional hepatico basal y cada dos semanaslas primeras 6 semanas
y luego mensual.

Receptores de rindn tto antes del transplante. Receptoresde higado
compensados podrian sertratados pre transplante si estan compensados con
seguimiento estrecho. En general se realiza post transplante.

Table 1
Regimens used for treatment of LTBI
First-line regimens: Alternative regimens with Regimens not typically recommended
e 9H (INH x9 months)*® disadvantages relative owing to concerns about safety or
e 4R (RIF x4 months)?® to first-line regimens: efficacy and/or limited data:
e 3HP (weekly INH/RPT e 6H (INH x6 months)?® e 2RZ (RIF/PZA x2 months)?®

x12 doses via DOT)*® e RFB x4 mo“® e FQ + EMB, ETO, or PZA

e 3HR (INH/RIF x6-12 mo”'

%3 months)??3°¢ PZA + EMB or ETO x12 mo?334
4HR (INH/RIF e ETO/CS x 12 mo**
x4 months)>°

Abbreviations: CS, cycloserine; DOT, directly observed therapy; EMB, ethambutol; ETO, ethion-
amide; FQ, fluoroquinolone; INH, isoniazid; LTBI, latent tuberculosis infection; PZA, pyrazinamide;
RFB, rifabutin; RIF, rifampin; RPT, rifapentine.

“ = Subramanian AK. Clin Transplant 2019 Feb 28: e13513 Epub
///‘/""j,z;,‘,Epstein J. Infect Dis Clin N Am 2018 32(703-718)
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TRATAMIENTO DE TB ACTIVA

Alto riesgo de toxicidad e interacciones farmacoldgicas
Pautasinternacionalesrecomiendan el mismo esquema de tratamientode primera

linea que en los inmunocompetentes, con un minimo de 6 meses.
Fase intensiva (2HREZ) Fase de continuaciéon (4H3R3).

Se plantea mayor duracion de tratamientosi:
Persistencia de baciloscopias positivasalos dos meses
Cavidades multiples o de gran tamafio
Si se usandrogasdesegundalinea
Si es MDR
Si hay compromiso 6seo o articular (6 a 9 meses)
Enfermedad diseminada severa (6 a 9 meses)
CompromisodeSNC (9 a 12 meses)

DOT (Terapia directa observada) se recomienda.

En Uruguay las pautas nacionales recomiendan un minimo de 9 meses en
receptoresde TOS

/ ~ Subramanian AK. Clin Transplant 2019 Feb 28: 13513 Epub

::@) www.infectologia.edu.uy 9y
'///",,A-'Abad CLR Clin Transplant 2018 Jun; 32: e13259




Tabla 1: Indicacion de tratamiento anti tuberculoso en receptores de TOS

Presenta-
cion clinica

Severa o
diseminada

Localizada
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Tratamiento

Primera fase (2 meses): Plan estandar segun normati-
va con isoniazida, rifampicina, etambutol,pirazinami-
da.

Segunda fase (7 meses): isoniacida, rifampicina

De ser posible la implementacion de la monitorizacion
estrecha de los niveles de anti calcineurinicos e inhini-
dores de la mTOR el plan recomendado incluira rifam-

picina

Primera fase (2 meses): Plan estandar segun normativa
con isoniazida, rifampicina, ethambutol,pirazinamida.

Segunda fase (7 meses): isoniacida, rifampicina

Si no podemos tener control estricto de los niveles de
los IS nos inclinaremos hacia planes alternativos que
no incluyan rifampicina.

Primera fase (2 meses): isoniacida, pirazinamida,
etambutol, levofloxacina.

Segunda fase (16 meses): isoniacida + etambutol + le-
vofloxacina.

),
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//////A EN SITURCIONES ESPECIALES

Duracion total de
primera fase mas
segunda fase

9 meses

Pautas nacionales
de tratamiento
anti tuberculoso

en receptoresde
9 meses TOS

18 meses
MINISTERIO DE SALUD #.
GUIA NACIONAL deSALUD
PARA EL MANEJO DE LA

- TUBERCULOSIS




INTERACCIONES y TOXICIDAD

Rifampicina esla droga con mayor potencia esterilizante.

Rifampicina esun potenteinductor de de las enzimas microsomales (P450-
3A4) que metabolizan inhibidoresde la calcineurina (tacrolimusy

ciclosporina) einhibidores mTor (everolimus, sirolimus)

Es dificil mantener adecuados niveles de drogas inmunosupresoras mientras
se usa rifampicina, especialmente al inicioy al finalizar el tto.

15% desarrollé rechazo o perdid el injerto . Hepatotoxicidad 19.55%.

Las dosis de tacrolimus, sirolimus vy ciclosporina se debenaumentardedos
a cinco veces. Monitoreo terapéuticode drogas.

Rifabutinamenosinduccidn de citocromo P450-3A4

Riesgo de SIRI.
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PUNTOS PRINCIPALES A DESTACAR:

-Los pacientes receptores de TOS no escapan a la realidad nacional de incidencia
creciente de TB, pero con mayor impacto en los resultados.

-Es fundamental realizar un adecuado tamizaje de Tuberculosis en la valoracién pre
transplante

-Algoritmos diagndsticos y terapéuticos protocolizados aumentan la probabilidad
diagndstica y mejoran los resultados

-Alta sospecha clinica debido a presentaciones atipicas

-Los pacientes se benefician de un abordaje multidisciplinario debido a la
complejidad de las interacciones, toxicidad y rechazo asociado al tratamiento
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