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Caso clinico 1

SF, 18 anos. Procedente de Canelones.

AP:

® Debut ERC secundaria a glomérulo esclerosis focal y segmental 2016.

® Inmunosupresion: PDN 1 mg/kg. 12/2017 PDN + ciclosporina 50 mg cada 8 H + MMF 1 gr/dia.
® TRR HD: 7/2017 por FAV MSD.

Valoracion pre TR 11/2018:
® ITBL: PDD 0. No contamos con booster. Rx. Térax sin lesiones pleuropulmonares.

Trasplante renal 18/01/21:

® Donante cadavérico, SM, 26 anos, muerte por: TEC. Riesgo inmunolégico alto.
® Estatus CMV +/+, VEB +/+. AcHBs > 1000. Resto de serologias no reactivas.

® IS de induccion: MP 500, FK 4,5/4,5 y timoglobulina 50 mg.

® AAQ: 3 H (TIF 20 H). Px. quirurgica: Piperacilina tazobactam.



Caso Clinico 1

® Evoluciéon

® IS de mantenimiento: FK 4.5/4.5, MMF 500/500, PDN 40.
® Profilaxis con SXT mas acido folinico y VGC 900 mg/dia.
® Recuperacion funcion renal lenta y progresiva.

® Complicaciones

® D7 registros subfebriles y dolor en herida quirurgica sin
elementos de severidad.

PC: GB 6690, N 5810, L 330, HB 8.2, PTL 158. Crea 1,91,
U 74. PCR 169. UC: E. coli.

Planteo: PNA del injerto.
Conducta: Inicia meropenem 1 gr cada 12 H IV empirico.

® D9 fiebre, disnea y dolor toracico inespecifico.
Radiografia de térax: opacidad homogénea del LII.
Planteo: Infiltrado pulmonar en el primer mes post TR.



« TAC térax: areas parcheadas en vidrio deslustrado a nivel de LSI. Derrame pleural bilateral de leve a moderada
entidad que presenta componente cisural. Asocia atelectasia pasiva. Micronddulos bilaterales a predominio LSD.




Caso Clinico 1

D14 FBC LBA: Bacteriolégico, micoldgico, IFD y Film array negativo. Baciloscopias y cultivo negativo.
Genexpert positivo.

Diagnostico: Tuberculosis pulmonar en el primer mes post TR

Conducta:
* DFC mas piridoxina.
* Cefuroxime VO 500 cada 8 H hasta 14 dias.
* Ajuste de IS: FK 30/30, PDN 40 mg/dia y susp. MMF.
* Px: VGC 450 y SXT trisemanal mas acido folinico.

Egreso 10/2: Clinicamente estable, sin elementos de actividad infecciosa. PC a destacar: HB 9, PTL 201,
GB 7530, N 5670, L 1300, Crea 0.75.



Caso Clinico 2
® SF, 44 afios. Procedente de Soriano
® AP:

® Artritis reumatoidea — SAF.

® ERC diagnosticada 1997, etiologia no aclarada.

® HD desde 1997, accesos venosos con multiples complicaciones trombdéticas e infecciosas. Agotamiento

vascular 2013, ultimo territorio Canaud izquierdo.
® DP: 2001 — 2002 y 5/2005 — 6/2008.

® 1er TR 2005. Rechazo mixto en el 1" mes. 2008 rechazo humoral crénico activo sin respuesta a tratamiento.
® 2do TR 2013.

Complicaciones infecciosas: IRB 5/2016. Bacterioldgico, micoldgico, IFD PCP y micobacterias negativos.
Complicaciones inmunologicas: rechazo crénico activo 01/2019 sin respuesta a MP.



Caso Clinico 2

Valoracién pre 3er TR (2/2019): PPD 0. No booster. RxTx sin lesiones pulmonares.

3¢ TR 25/09/2019
— Donante cadavérico. SF, 19 afos, muerte por meningitis por St. pneumoniae.

— Riesgo inmunoldgico alto. Estatus CMV +/+, VEB +/+, Toxoplasmosis -/+. Resto de serologias no
reactivos.

— IS induccion: Timoglobulina 50 mg, MP 500 mg, FK 5/5, MMF e Ig IV 2g/kg.
— AQQ 4 (TIF 15 H). Px. Piperacilina tazobactam.

Evolucion:

— Buena evolucién con recuperacion funcional inmediata.
— IS: FK 2,5/2,5, MMF 1/1, PDN 15 mg/dia. Px. VGC 900 mg/trisemanal.



Caso Clinico 2: Complicaciones infecciosas

D12 Tos y expectoracion mucosa
PC: L 780, HB 8.6, U 59, Crea 1.40

Planteo: IRB en paciente IS en 1¢" mes post TR

PIP / TZP + LVX por 10 dias. D26, egreso: PCR 4.

TR 09/19




TC térax: Micronddulos centrolobulillares que conforman
arbol en brote. Engrosamiento focal pleural. Calcificacion a

nivel de la vena cava superior a nivel de la confluencia del
tronco braquiocefalico.



Caso Clinico 2: Complicaciones infecciosas

D12 Tos y expectoracion mucosa
PC: L 780, HB 8.6, U 59, Crea 1.40

Planteo: IRB en paciente IS en 1¢" mes post TR

PIP / TZP + LVX por 10 dias. D26, egreso: PCR 4.

TR 09/19

Dolor hemiabdomen derecho 15 dias + eritema herida

quirurgica con centro purulento + T 38,5 ° hace 24 H
PC: L 330, Crea 1.55, U 68. PCR 159. HC + UC + exudado s/d
Planteo: ISQ profunda en el 29 mes post TR

TZP + SXT 8D, luego LNZ + ETP 9D. M3 D 29, egreso. PCR 23.




— TAC abdomen pelvis: Imagen hipodensa que impresiona presentar pared a nivel intrabdominal
adyacente a la fascia lateroconal derecha en topografia subhepatica que podria estar en relacion a

liquido colectado. Mide 32 mm x48 mm x 15 mm L, Ty AP.

— Adyacente al borde lateral del musculo recto anterior derecho se observa imagen de similares

caracteristicas de 21 x 19 x 13 mm.



Caso Clinico 2: Complicaciones infecciosas

D12 Tos y expectoracion mucosa M4 Fistula en hemiabdomen derecho + Drenaje purulento
espontaneo + Sensacion febril

PC: L 780, HB 8.6, U 59, Crea 1.40
PC: VES 50, L 1220, HB 8.7, U 59, Crea 1.40. HC + UC + exudado

Planteo: IRB en paciente IS en 1¢" mes post TR s/d.

PIP / TZP + LVX por 10 dias. D26, egreso: PCR 4. Planteo: Recurrencia de absceso de pared fistulizado.

MEM + LNZ por 14 dias. Egreso, ATB VO AMC + DOX por 13 dias.

TR 09/19

Dolor hemiabdomen derecho 15 dias + eritema herida

quirurgica + T 38,5 ° hace 24 H
PC: L 330, Crea 1.55, U 68. PCR 159. HC + UC + exudado s/d
Planteo: ISQ profunda en el 29 mes post TR

TZP + SXT 8D, luego LNZ + ETP 9D. M3 D 29, egreso. PCR 23.




Ecografia: En hipocondrio derecho y adyacente a ultimo arco costal en el sector anterior, coleccion ya
conocida, contornos irregulares, hipoecoica, mide actualmente 30 x 20 mm. Se extiende desde cara

profunda del musculo recto abdominal, atravesando el mismo, hacia el tejido celular subcutaneo, la misma

presenta trayecto fistuloso a la piel.

No se identifica extensidon intra abdominal. No se constata protrusion del contenido abdominal en los

sectores valorados durante la exploracion activa y pasiva.



Caso Clinico 2: Complicaciones infecciosas

D12 Tos y expectoracion mucosa

PC: L 780, HB 8.6, U 59, Crea 1.40

PIP / TZP + LVX por 10 dias. D26, egreso: PCR 4.

M4 Fistula en hemiabdomen derecho + Drenaje purulento
espontaneo + Sensacion febril

PC: VES 50, L 1220, HB 8.7, U 59, Crea 1.40. HC + UC + exudado
Planteo: IRB en paciente IS en 1¢" mes post TR s/d.

Planteo: Recurrencia de absceso de pared fistulizado.

MEM + LNZ por 14 dias. Egreso, ATB VO AMC + DOX por 13 dias.

TR 09/19

Dolor hemiabdomen derecho 15 dias +
eritema herida quirurgica + T 38,5 ° hace 24 H

PC: L 330, Crea 1.55, U 68. PCR 159. HC + UC +
exudado s/d

Planteo: ISQ profunda en el 2% mes post TR

TZP + SXT 5D, luego LNZ + ETP 9D. M3 D 29,
egreso. PCR 23.

M5 Fiebre + vomitos + dolor abdominal 24 H

PC: VES 75, L 950, PCR 2019. Crea 1,58, U 45. HC + UC
+ exudado s/d.

Planteo: Absceso de pared abdominal recurrente
TGC + MEM (por 11 dias)

TAC + puncion de coleccion subhepatica.




TAC abdomen: Se observa al menos seis colecciones:

« Pared anterolateral derecha a nivel de HD 18 mm * 13 mm.

« Subhepatico del I16bulo izquierdo adyacente a la linea media 30 mm * 15 mm.
» (Gotera parietocolica derecha 12 mm * 22 mm.

* Presacra 30 mm * 15 mm.

* Dos a nivel interasas a nivel de pelvis mayor de 39mm * 31 mm y 24mm * 25 mm.

Puncion de coleccion bajo ecografia de coleccion intraabdominal subhepatica. Estudio bacteriologico
y micoldgico sin desarrollo. Baciloscopia positiva y cultivo M. tuberculosis.



TAC térax 7/3: Patron micronodular bilateral y engrosamiento pleural focal lateral izquierda.

Diagndstico: Tuberculosis diseminada con compromiso pulmonar y abdominal en 5° mes post TR.

Conducta:
1. Aislamiento respiratorio.
2. DFC (5/3) y ajuste de IS: suspension MMF, FK 10/10, PDN 15 mg/dia. Px. SXT mas acido folinico.

3. Suspende tigeciclina y meropenem.

PC HB 9.8, PTL 356, GB 3320, N 1760, L 900, U 57, Crea 57. PCR 28.



Caso clinico 3

SM, 59 anos. Procedente de Canelones.

AP:
« Tabaquista intenso. Enfisema pulmonar. HTA .

 PQRAD con compromiso hepatico diagnosticado en 2001.
« HD 03/2017 — 01/2021. FAV nativa humero cefalica confeccionada 06/2020.

* Pre trasplante
PDD 0 1/2017. Rx. Tx. Sin lesiones pleuropulmonares.

PPD 10 5/2019. TAC: Opacidad LSl y patron micronodular + LBA: Genexpert positivo, cultivo s/d.
TB pulmonar 06/2019. Recibe tratamiento DFC hasta 20/1/2020.

Rx.Tx. pre trasplante (9/2019): Opacidad en tercio superior derecho de aspecto secuelar. Cultivos de control s/d.

« TR 3/12/2020:
Donante cadavérico, SF, 36 anos. HTA, obesidad moérbida. Causa de muerte: HSA.
Estatus CMV +/+, toxo +/+,VEB +/+. AcHBs 139. Resto de serologias no reactivas.

Riesgo inmunoldgico moderado. IS de induccion: Basiliximab 20 mg, MP bolo 500 mg y FK 6.5 mg.
AAQ 3 H (TIF 19 H). Px. Piperacilina tazobactam.



Caso Clinico 3: Complicaciones infecciosas

Sin clinica infecciosa.

PC: L 420, Crea 13.07, U 147, PCR 5. UC: Ps.
putida.

Planteo: Bacteriuria asintomatica.

No recibe antibidticos.

TR 12/20

HD por no recuperacién funcional. IS: FK + MMF + PDN.
Timoglobulina a las 48 H (susp. 10 dias), ajuste MMF.

Profilaxis VGC, SXT y continuar PIP TZ por 10 dias
(Complicacioén intraoperatoria)




Caso Clinico 3: Complicaciones infecciosas

D19 Bacteriuria asintomatica por Ps. putida

Fiebre + hipotension + Dehiscencia de herida quirdrgica 4 cm. + Liq.
serohematico + Se observa asas delgadas.

PC: HB 9.1, GB 2140, N 1910, L 110, PTL 85 PCR 93, Crea 4.89, U 113
Planteo: 1. 1SQ 6rgano / espacio. 2. Evisceracion a través de herida quirdrgica

Conducta: 1. MEM + AMK. 2. Reparacion de pared abdominal. Px. VAN +
AMK. Alta 72 H.

TR 12/20

HD por no recuperacion funcional
IS: FK + MMF + PDN.
PIPTZ 10D




Caso Clinico 3: Complicaciones infecciosas

1. ISQ 6rgano / espacio.

MEM + AMK 3 D

2. Evisceracion a través de herida quirurgica.

Bacteriuria asintomatica por Ps. putida

TR 12/20

HD por no recuperacion funcional
IS: FK + MMF + PDN.
PIPTZ 10D

D28 Persistencia de fiebre y eritema en herida quirurgica
PC HB 9,4, PTL 98, GB 2360, N 1990, L 220, U 186, Crea 6.01, PCR 56
Planteo: ISQ con colecciones residuales

TGC + CIP + FCZ




Caso Clinico 3: Complicaciones infecciosas

D28 ISQ con colecciones residuales
TGC+FCZ+CIP8D

1. ISQ 6rgano / espacio.

MEM + AMK 3 D

2. Evisceracion a través de herida quirurgica.

D19 Bacteriuria asintomatica por Ps. putida

TR 12/20

D20 recuperacion funcional
IS: FK + PDN. D30 susp. MMF

D35 Mejoria franca de partes blandas, descenso de PCR 34.

Conducta: suspender TGC y FCZ. Mantener CIP hasta 14 dias.




Caso Clinico 3: Complicaciones infecciosas

D28 ISQ con colecciones residuales
TGC+FCZ+CIP8D

1. ISQ 6rgano / espacio.

MEM + AMK 3 D

2. Evisceracion a través de herida quirdrgica. D35 PCR 34 (en descenso).

Susp. TGC + FCZ. Cont. CIP 14 D

D19 Bacteriuria asintomatica por Ps. putida

TR 12/20

HD por no recuperacion funcional
IS: FK + MMF + PDN.

D41 Peoria signos fluxivos en herida quirurgica + registros subfebriles.

PC: L 2560, HB 8,9, PTL 79, U 86, Crea 2,79. PCR 45.
HC s/d. UC: K. pneumoniae BLEE.

Planteo: ISQ en paciente IS por TR colonizado por Ps. Putida y levaduras.

Conduta: VAN + TGC + MEM en perfusion extendida + CFG




D44 TAC abdomen

Rinon trasplantado en FID aumentado de tamano sin alteraciones.

Dilatacion ureteropielocaliceal de leve entidad

Pequena coleccion subcapsular de 5 mm de espesor a nivel del sector anterior del tercio medio del rifdn.
En topografia laterovesical derecha se observa lesidn con realce parietal: 33 * 47 * 29 mm.

Coleccion en hipogastrio a nivel de TCS subyacente a la incision quirargica 20 * 14 mm.



Caso Clinico 3: Complicaciones infecciosas

TGC+FCZ+CIP8D

D28 ISQ con colecciones residuales

1. ISQ 6rgano / espacio.
2. Evisceracion a través de herida quirurgica.
MEM + AMK 3 D

D19 Bacteriuria asintomatica por Ps. putida

D35 PCR 34 (en descenso).
Susp. TGC + FCZ. Cont. CIP 14 D

D41 PCR 45.
VAN + TGC + MEM + CFG

TR 12/20 D48 Puncion latero vesical bajo imagen de 60 ml liquido citrino claro.
HD por no recuperacion funcional Bacteriologico: Directo, escasos PMN, no bacterias. Cultivo sin desarrollo.
IS: FK + MMF + PDN. Micoldgico negativo.

Baciloscopias en orina +++

Baciloscopia, genexpert positivo y cultivo M. tuberculosis.

DFC + piridoxina. Suspende antibacteriano inespecifico y CFG (14 D)




D50 TAC torax: Enfisema centrilobulillar y paraseptal. Bullas enfisematosas. Se identifican algunos tractos
densos y engrosamiento pleural derecho calcificado de aspecto secuelar. Atelectasias laminares bibasales.
Granuloma calcificado de 7 mm a nivel del segmento medial del LM. No noédulos, derrame pleural o

adenomegalias.

En suma: SM, IS (FK, PDN) por TR segundo mes, con diagndéstico de tuberculosis urinaria. Px. SXT trisemanal
y VCG.



Preguntas y reflexiones en base a casos clinicos

¢, Cuales son los mecanismos etiopatogénicos de la tuberculosis en TOS?

¢ Cual es la mejor estrategia de valoracion de riesgo de tuberculosis en candidatos/receptores de TOS?

En el cribado pre trasplante, ; Qué hacer con PPD 07? Utilidad de repetir los test.

¢ Cual es la sensibilidad del cribado clinico para sospecha de tuberculosis activa al momento del trasplante?
En cuanto al riesgo de reactivacion, ;Como proceder en el post trasplante en pacientes con TBC previa
tratada? ¢ El tratamiento es efectivo para esterilizar las lesiones?

Remarcar la importancia de sospecha de tuberculosis en el estudio de complicacion infecciosa post
trasplante por alta frecuencia presentaciones atipicas, del protocolo infiltrado pulmonar en TOS y estudio
exhaustivo de colecciones residuales con busqueda microbioldgica de M. tuberculosis.

¢ Tiempo de tratamiento?



REVISION

TUBERCULOSIS EN TRASPLANTE DE ORGANOS SOLIDOS



Generalidades

La TB en TOS representa un gran desafio:

— Diagnostico:
* Mal desempefio para diagnostico de ITBL en pacientes inmunosuprimidos de PPD e IGRA.
®* Formas de presentacion atipica y con mayor frecuencia de formas extrapulmonares y diseminadas.
®* Mayor frecuencia de estudios microbioldgicos dirigidos negativos en inmunosuprimidos.

— Terapéutico:
* Interaccidon farmacoldgica.
®* Mayor toxicidad.

2/3 de los casos de tuberculosis ocurre en el primer afio postrasplante.

Solo 20-25% de los casos ocurre en personas con PPD positivo previo al transplante.
Mortalidad global 20-30%.

La complejidad de estos pacientes hace que su resolucion requiera un equipo multidisciplinario.

Guia Nacional para manejo de la Tuberculosis. MSP. Uruguay 2016



® Revisidn sistematica estudios 1998-2016.

® Mayoria de casos trasplante renal porque fueron los
mas representados.

® Incidencia global de TB en transplante renal 1,69%

Abad, CLR, Razonable, RR. Clin Transplant. 2018; 32:e13259. https://doi.org/10.1111/ctr.13259




Mecanismos etiopatogénicos

Reactivacion ITBL del receptor

Tuberculosis derivada del donante

Infeccion de novo en el postrasplante

Cursando enfermedad tuberculosa

activa al momento del trasplante

Epstein DJ, Subramanian AK. Infect Dis Clin North Am. 2018;32(3):703-718. doi: 10.1016/j.idc.2018.05.002
Abad, CLR, Razonable, RR. Clin Transplant. 2018; 32:13259. https://doi.org/10.1111/ctr.13259




. Como se evalua el riesgo de TB en los candidatos y receptores de TOS?

Candidato / Receptor

» Evaluacion de antecedentes:
 ITBL, enfermedad tuberculosas y tratamiento.
» Exposicién a individuos con enfermedad tuberculosa / viajes a zonas endémicas con TB MDR.
« Exposicion de riesgo a TB: en pre y post-transplante

» Evaluacion actual:

» Protocolo de diagnostico ITBL.
» Descartar TB actual: Clinica + Radiografia / TC.
» Tratamiento de enfermedad tuberculosa o ITBL previo a trasplante (ideal).

* Transmision: Rifon, pulmon e higado.

Donantes vivos - Evaluacion similar a la de los candidatos.

Donantes cadavéricos: Historia de exposicion a TB, antecedentes familiares o contactos con la salud.
Enfermedad tuberculosa - contraindicacion donacion.

Lesiones pulmonares residuales compatibles: contraindicacion para donacion de pulmon.

Aguado JM, et al. Microbiol Spectr 2016;4(6). doi: 10.1128/microbiolspec. TNMI7-0005-2016.

Anand M, et al. World J Transplant. 2017;7(3): 213-221

Abad CL, Razonable RR. Expert Rev Anti Infect Ther. 2020;18(1):63-73. doi: 10.1080/14787210.2020.1704255
Subramanian, AK, Theodoropoulos, NM: Clin Transplant. 2019: 33:e13513. https://doi.org/10.1111/ctr.13513




¢.Con cuales métodos diagndsticos contamos para el cribado de ITBL?

El objetivo del cribado es poder identificar y tratar aquellos individuos con riesgo de progresion.

PPD/IGRA solo detectan sensibilizacion a antigenos por lo que no diferencian infeccién latente de activa.

Prueba de Mantoux o Prueba Tuberculinica
(PPD)

No requiere equipamiento y puede ser hecho sin laboratorio.
Econdmico en comparacion a IGRAs.

Requiere una inyeccion intradérmica y visita de 48 — 72 para
valoracion de resultado por personal entrenado.

Falsos positivos por vacuna BCG o sensibilizacion por
micobacterias no tuberculosas.

Baja sensibilidad en inmunosuprimidos.

Booster puede minimizar la necesidad de screening en 2 pasos.

PPD puede causar reacciones adversas cutaneas (ulceras).

Ensayos de liberaciéon de interferon gamma de
células T (IGRASs)

No requiere segunda visita.
Mayor costo de PPD.

Requiere extraccion de sangre, equipamiento de
laboratorio y experticia técnica.

No ocurre falsos positivos por vacuna BCG.

Baja sensibilidad en inmunosuprimidos

Interpretacion seriada de IGRA es complicado con frecuentes
conversiones y reversiones.

Guia Nacional para manejo de la Tuberculosis. MSP. Uruguay 2016

Subramanian, AK, Theodoropoulos, NM; Clin Transplant. 2019; 33:e13513. https://doi.org/10.1111/ctr.13513
Epstein DJ, Subramanian AK. Infect Dis Clin North Am. 2018;32(3):703-718. doi: 10.1016/j.idc.2018.05.002
Dominguez J, et al. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2018;36(5):302—-311




CLINICAL RISK FACTORS

RX TX TB PASADA

Revision sistematica y metaanalisis para evaluar IGRA y PPD en personas
que se someten a un TOS (2002 — 2013).

HISTORIA DE CONTACTO

24 estudios (N = 7811). 12 compararon IGRA con TST directamente, 9
estudios solo PPD y 3 estudios solo IGRA. 10/24 en base a TR. TB PREVIA

La presencia de elementos clinicos y evidencia radiologica de TB anterior
se asociaron a mayores resultados positivos para ambos métodos.
BCG

Dada la incertidumbre residual, un enfoque clinico pragmatico seria utilizar
la prueba que sea mas facil de conseguir a nivel local.

PPD IGRA

Maung Myint T et al. Tests for latent tuberculosis in candidates for solid organ transplantation. Clin Transplant. 2019 Aug;33(8):e13643.



PPD vs. IGRAs

CLINICAL RISK FACTORS
Ambos test pueden generar FP, FN o resultados
indeterminados:
EXPOSICION TB
FP e indeterminado son mas frecuentes con IGRAs.

RX TX TB PASADA
FN son mas comunes con PPD

Discordancias
HISTORIA DE CONTACTO Vacunacion BCG

Exposicion a diferentes tipos de MNT

TB PREVIA Limitaciones de lectura de PPD

Periodo de ventana. IGRAs positiviza mas precoz vy
menos influenciado por IS
BCG
Las discordancias deben ser interpretadas de forma
cautelosa en funcion del tipo de poblacion en la que se
aplique
NEG PPD POS NEG IGRA POS

Gallardo E. Novedades en el diagnostico in vitro de la tuberculosis. An Pediatr Contin. 2010;8(4):201-7
Maung Myint T et al. Tests for latent tuberculosis in candidates for solid organ transplantation. Clin Transplant. 2019 Aug;33(8):e13643.



Recomendaciones nacionales de screening ITBL

« Si paciente con tratamiento IS requiere tomografia de torax.

« PPD <5+ IGRA(-):
Valorar riesgo de  exposicidbn previa o actual (carceles,
instituciones cerradas, trabajadores de la salud, consumidores
drogas), actual IS.

En caso de cambiar riesgo de exposicion, se debera repetir
PPD anualmente mientras se encuentre en lista de espera.

;. Qué hacer en aquellos pacientes que
recibieron tratamiento para M. tuberculosis?

Guia Nacional de Tuberculosis en situaciones especiales. CHLA —EP. 2017



¢, Como actuar frente al antecedente de tratamiento completo previo para TB?

“Pacientes con antecedentes de tuberculosis correctamente ftratada en el pre trasplante se
individualizara indicacion de profilaxis. Se debera solicitar la documentacion de que el tratamiento fue

completo, ademas de evaluar si el paciente ha tenido riesgo de exposicion post tratamiento”.

¢ Cual es la efectividad del tratamiento para ITBL y enfermedad tuberculosa?

¢ Cual es el riesgo de reinfeccion o recaida?

Guia nacional para el manejo de la tuberculosis en situaciones especiales. CHLA — EP. 2017.



¢, Cual es la efectividad del tratamiento para ITBL y enfermedad tuberculosa?

El tratamiento de primera linea para enfermedad tuberculosa se ha mantenido incambiado en los ultimos 40 anos.

El tratamiento para ITBL reduce el riesgo progresion en 60 — 90% vy los regimenes para enfermedad tuberculosa
poseen efectividad cercana al 100% en las presentaciones pulmonares.

Alto indice de sospecha de nuevo episodio de enfermedad tuberculosa posterior al tratamiento de ITBL o
infeccion en actividad.

En paises de alta prevalencia, se recomienda iniciar isoniazida en el 1¢rmes post TR.

En los casos de recaida se debe iniciar el esquema de tratamiento primario y solicitar test sensibilidad a drogas o
en los casos de fracaso se inicia tratamiento de MDR estandarizado.

Guia nacional para el manejo de la tuberculosis en situaciones especiales. CHLA — EP. 2017.

Adamu B et al. Antibiotic prophylaxis for preventing post solid organ transplant tuberculosis. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Mar 4;2014(3):CD008597.
Sotgiu, G. (2015). Tuberculosis treatment and drug regimens. Cold Spring Harbor Perspectives in Medicine; 5(2):1-12. Cold Spring Harb Perspect Med, 1-12.
Dooley et al. BMC Public Health 2011, 11:140



¢ Cual es el riesgo de reinfeccién o recaida?

No hay diferencias clinicas por lo que se necesita técnicas de genaotipificacidn para demostrar reinfeccion.

El riesgo de recaida después de 2 anos de tratamiento completado con cepas susceptible oscila entre 2 — 7%.

(A)Reinfectionoccursbefore thefirst
episode of tuberculosis

(C)Reinfectionoccurs afterthefirst
episode of tuberculosis

TB recurrence risk

Treatment response:
relapse

Individual vulnerability:
relapse or reinfection

Repeat exposure:
reinfection

1.  Treatment regimen

(A1) Simultaneous
infectionwith
multiple strains

(A2) Sequential
infection with
different strains
at different
timepoints

Latentperiod

_______________ > First episode tuberculosis |~

v
Recurrent tuberculosis

due to reinfection

T Cured

(B) Reinfection occurs during
thetreatment of an episode
of tuberculosis

° Inadequate treatment

° Undetected drugresistance
Treatment adherence

b Poor compliance
. Drug shortage
Drug PK/PD* and

pharmacogenomic determinants

. Poor drug penetration

b Variable PK values

° Genetic mutations that
alter drug metabolizing
enzymes

1.

Individual Vulnerability

1.  Epidemic control

e HIV infection (CD4 count)
o Previous TB disease and residuallung

damage 2.
b Greater area of lung tissue involved
° Positive sputum culture at 2months

of treatment

b Diabetes Mellitus
d Extremes of Age

° Vulnerable groups and social risk 3.

factors

° Infection with strains that have an
increased propensity for drug resis-
tance

Reduced local defenses

° Cigarette smoking

° Air pollution

. Silicoses

o Chronic lung disease

High TB preva-
lence

Infection control

Clinics/hospitals/
prisons

Public transport
Places of sociali-
zation

TB contacts

Household con-
tacts

Social or work
contacts
Overcrowding or
poor living condi-
tions
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Tratamiento

® ITBL:

Isoniacida diaria por 9 meses + Piridoxina 25 - 50 mg/dia.

Tiempo de inicio individualizado. Trasplante renal iniciar antes del trasplante. En trasplante hepatico si
compensado pre trasplante, si descompensado post — trasplante.

Si INH se inici6 pre - trasplante, se puede suspender transitoriamente peri trasplante y reiniciar cuando esté
estable y con tolerancia VO.

® TBC activa:

Régimen habitual HRZE 2 meses + 4 meses HR.
Si diseminada se prolonga segunda fase 7-10 meses.
Si tratamiento de 2° linea minimo 1 aio.

El gran desafio es la hepatotoxicidad y las interacciones farmacoldgicas, sobre todo RIF con tratamiento
iInmunosupresor.

Hepatotoxicidad con terapia anti TB en TOS 20% en general y 27,5% en receptores de trasplante hepatico.

Subramanian, AK, Theodoropoulos, NM; Clin Transplant. 2019; 33:e13513. https://doi.org/10.1111/ctr.13513
Guia nacional para el manejo de la tuberculosis en situaciones especiales. CHLA — EP. 2017.




Subramanian, AK, Theodoropoulos, NM; Clin Transplant. 2019; 33:e13513. https://doi.org/10.1111/ctr.13513




Aprendizajes

La TB en receptores de trasplante de érganos sélidos es un desafio diagndstico y terapéutico.

El adecuado screening para ITBL permite ofrecer tratamiento y disminuir riesgo de progresion. Las pruebas
diagnosticas de infeccidn tuberculosa presentan baja sensibilidad en IS, por lo que la imagen y la investigacion
de exposicion de riesgo son un pilares fundamentales.

Se debe mantener alta sospecha clinica en complicaciones infecciosas post trasplante para realizar la busqueda
oportuna de TB. Frecuentemente requiere técnicas invasivas.

Se mantiene la incertidumbre en el manejo de pacientes que ya han recibido en forma completa tratamiento para
ITBL o tuberculosis activa, por lo que las decisiones se deberan tomar caso a caso con evaluacion de
aproximacion sintomatica e imagen (TC).

Se determina la necesidad de métodos accesibles y algoritmos a fin de evaluar posibilidad de reinfeccion
o recaida a futuro.
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