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Caso clinico

Tuberculosis en trasplante renal
Dra. Macarena Vidal
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66 anos sexo masculino
HTA, DM insulino requiriente

Monorreno quirurgico en 2007 requirid nefrectomia
izquierda por pielonefritis a Enterococo sensible a
vancomicina

En plan de hemodialisis desde 8/2007

Sepsis a punto de partida nefrourologica en julio
2012 a E.coli
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Trasplantado renal en 8/6/12

Recibié timoglobulina micofenolato mofetilo y
corticoides como induccion en trasplante.

Recibe de mantenimiento tacrolimus micofenolatoy
prednisona

RAQO en post operatorio con necesidad de colocacion
de sonda vesical, adenoma de prostata grado 2
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e 7/12
Rechazo agudo, recibié 3 bolos de MP no se logré
recuperacion funcional del injerto por lo que se
mantiene en plan de hemodialisis bisemanal
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24/12/12

e concurre a centro de dialisis donde relata cuadro
respiratorio de varios dias de evolucion dado por tos,
expectoracion y disnea

* En centro se constata paciente polipneico,
hipotenso, confuso, excitacion psicomotriz con
elementos clinicos de deshidratacion por lo que se
envia a Emergencia.



¢‘ “'“740(.’
sfaew): Catedrade

www.infectologia.edu.uy

e —————

de 32 rpm.
* Sat 02 vea 82 % que corrige a 91% con MFL
* Febril, piel y mucosas hipocoloreadas, taquicardico.

* PP: foco de crepitantes en cara axilar de hemitorax
izquierdo

 Hipotenso mal perfundido.

 Abdomen blando depresible dolor a la palpacion de

hipogastrio. No dolor a la plapacion de rifdn
trasplantado

 Gasometria de ingreso Insuficiencia respiratoria tipo
1 sin acidosis
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e En suma: 66 anos

Trasplante renal de 6 meses
cuadro respiratorio agudo con
insuficiencia respiratoria severa
y compromiso hemodinamico

e Con planteo shock séptico a partir de probable foco

respiratorio en paciente inmunodeprimido ingresa a
CTI
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500 lintocitos totales 600

* Ves 38
* Ureal,48
* Funcional y enzimograma hepatico
BTO,32
albumina 2,28
FA 60
TGO 51
TGP 20
 LDH 987
e TP 86%

* PCR: 113
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e serealiza IOT y ARM dado que no tolera VNI
* Inicio de inotropicos
e Como plan ATB se inicio empiricamente

- Vancomicina 1 g dia en 24 hs por bici/v

- Piperacilina — Tazobactam a dosisde9g
en 24 hs por bici/v
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* Se realiza FBC con LBA 24/12 y se envian muestras
para microorganismos bacterianos especificos
inespecificos y micologico.

27/12

 Serota plan ATB empirico a TMP SMX para cubrir
pneumocistosis pulmonar a dosis de 160/800 mg i/v
cada 8 hs

* PTZB a meropenem 1 g cada 8hs dado el hallazgo
de BGN en hemocultivo

* Se agrega oseltamivir 150 mg v/o cada 12 hs
e Se suspende vancomicina
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 Evolucion:

* Paciente persiste hemodinamicamente inestable con
necesidad de aumento de goteo de inotropicos.

PAFI O2 de 388

e Se reciben resultados de relevo bacteriologicos
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* Hemocultivos 24/12 desarrolla Burkholderia cepacia
en 2 botellas sensible a ceftacidime, meropenem y
ciprofloxacina

* Urocultivo desarrolla Enterococo fecalis S
vancomicina

« 28/12 se recibe baciloscopias positivas de LBA
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e Dado los hallazgos microbiologicos se inicia

Vancomicina ajustado a F. renal y control con
vancominemia seriadas.

tratamiento anti BK coformulado
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e Ecografia de abdomen

e Rinon trasplantado en fosa iliaca derecha de formay
tamano habitual, presenta ecogenicidad aumentada,
dilatacion ureteropielocalicial con uréter proximal de
8mm, se observa contenido hiperecogénico a nivel
de cavidades excretoras y del uréter.
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* Paciente grave

e Persiste hemodinamicamente inestable, bajo goteo
inotropico. Mal perfundido livideces en mmii.

* Irregular intercambio gaseoso PaFio2 288.
e De la paraclinica mantiene disfunciones
* Lleva 4 dias de tratamiento para BK

4 dias de vancomicina para cubrir enterococo
origen urinario

5 dias de tratamiento carbapenem por
bacteriemia a BGN
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e Se decide trasplantectomia dado los hallazgos de
ecografia planteando una probable nefritis con
coleccion purulenta.

e 3/1/13
Se realiza transplantectomia que informa rifdn
trasplamtado de aspecto debilitado,

se envia muestras para anatomia patologicay
cultivo
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e Paciente persiste en shock refractario, vasopresores
a dosis altas, tendencia a la acidosis, linfocitosis

3.4600.

* Fallece 3/1/13
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e Cultivo de trasplantectomia
informa regular cantidad de
Levaduras.

Candida tropicalis

sensible a azoles.



¢‘ alfluo(f
sfaew): Catedrade

www.infectologia.edu.uy

— T

=

e Hemos visto un paciente de 66 afios, 6 meses post
trasplante renal, que ingresa por cuadro respiratorio
agudo, insuficiencia respiratoria severa y shock.

* En el cual se realizé diagnostico de tuberculosis
pulmonar, probable nefritis a enterococo que
recibieron tratamiento ATB dirigido.

 Como hallazgo presenta desarrollo de levaduras de
transplantectomia que podria corresponder a una
nefritis a Candida tropicalis que no se encontraba
cubierta empiricamente en plan amtimicrobiano.
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Infecciones en trasplante renal
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* En las ultimas décadas se han producido grandes
avances en lo que conocemos como medicina del
trasplante.

e Las infecciones constituyen una de las
complicaciones mas importantes que afectan el éxito
de los mismos.

e centros con programa de trasplantes deben contar
con laboratorio de microbiologia soporte capacitado
con amplia gama de servicios entre ellos pruebas
de diagndstico rapido para un optimo diagnodstico y
tratamiento
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* Factores determinantes de complicaciones
infecciosas.

derivadas del procedimiento

patologia de base del receptor quirdrgico y cuidados sanitarios

Tratamiento inmunosupresor




O4o(¢
=z Catedra de

3> Enfermedades Infecciosas www.infectologia.edu.uy

0 practico es pc qdral o
R » Q g’
infecciones en tres periodos bastante deflnldos

Tabla1
Cronologia de [3s infecciones en el trasplantado de drgana solido

Postoperatorio inmediato Maxima inmunosupresidn Moderada inmunosupresion

0-1 mes 2-b meses Mis de 6 meses
Bacterias Bacterias hospitalarias Listeria, Lestoneila, Nocardia, micobacterias [nfecciones bacterianas comunes
Hongos (andida, Aspergillus Preumocystis, Asperillus, criptococo [nfecciones fngicas comunes
Pardsitos Toxoplasma, Leishmania [nfecciones parasitarias comunes
Vins VHS, HHV-6 (MV, HVH-6, VHC VHC, VB, VEB, VVZ y virus comunes

(MV: citomegalovirus; HHV-6: herpesvirus humano 6; VEB: virus Epstein-Barr; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VHS: virus herpes simple; VWZ:
Virus varicela-zoster.

Pérez JL, et al. Microbiologia del trasplante. Enferm Infecc Microbiol Clin. 2011.
doi:10.1016/j.eimc.2011.05.015
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* A partir del segundo semestre postrasplante, se
equiparan las infecciones a las del resto de la
poblacion en pacientes con buena funcion del injerto
y bajo nivel de inmunosupresion.

e Caso contrario ocurre en pacientes con disfuncion
cronica del injerto, con dos episodios o0 mas de

rechazo agudo, o que han presentado infecciones
bacterianas recurrentes
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Tuberculosis en trasplante renal
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* Prevalecia variable entre 0,5 a 15% en trasplante
renal.

 Complicacion potencialmente grave :
- demora en el tratamiento
- dificultad diagnostico
- toxicidad farmacologica
asociada con tratamiento

Lo que lo convierte en patologia con alta mortalidad en
este gupo de pacientes (5 a 30 %)
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Table 2. Frequency of tuberculosis among solid-organ transplant recipients.

Solid-organ transplantation type
Variabla Overall Pulmonary Cardiac Renal Hapatic Renal-pancraatic
Prevalence, %
Litaratura® 1264° 265 1-15 0.5-15 0.7-23
GESITRA 0.45 1.15 0.26 0.35 047 0.85

Incidence, cases per 10 inhabitants
per year (35% CI 95); GESITRA 512 (317-783) 2072 (565-5306) 255 (6.5-1421] 358 (144-728 b41 (269-1065) 1204 (30.5-6710)

NOTE. Data from the Network for the Study of Infaction in Transplant recipients (GESITRA) are from 2008.

® Data are from [1-4].
© Data shown are for developad countries; the prevalence in countries where tuberculosis is highly endemic was 15%.

José Maria Aguado, et al. Tuberculosis in Solid-Organ Transplant Recipients:Consensus Statement of the Group
for the Study of Infectionin Transplant Recipients (GESITRA) of the Spanish Society of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology. Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1276—-84
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e Reactivacion en paciente con infeccion
latente luego de terapia inmunosupresora

(mas frecuente)

* Transmision a través de injerto (menos de 5%)

* |nfeccion primaria tras el trasplante
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* No difieren de los factores ya conocidos para otras
infecciones en TOS.

-Uso de farmacos antileucocitarios.
-intensidad global de la inmunosupresion
-numero de episodios de rechazo
-insuficiencia renal crénica y hemodialisis
-enfermedad hepatica cronica

-Diabetes
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' Table 3. Risk factors for tuberculosis (TB) after transplantation. ;

| Risk factor
all

= Immunosuppressive therapy®
DETZE or anti-T lymphocyte antibodies (1)

Intensification of imMmMmunosuppression associated with graft re-
jection (1)

Cyclosporine & wvs. azathioprine plus prednisone (1)

Mycophenolate mofetil and tacrolimus vs. azathioprine, cyclos-
porine, and prednisone (111

History of exposure to Adycobactenum tuberculosis
Positive PPD test result (1)
Hadiological evidence of previous untreated TE (1)
Clhinical condition
Chronic renal insufficiency or hemodialysis (kidney transplanta-
tion: 1}
Diabetes mellitus (1)
Hepatitis C wvirus infection (kidney transplantation; 1)
Chronic liver disease (1)

Other coexisting infections: profound mycoses, cytomegalowi-
us, or Pneumocystis proveaec) or Nocaraia pneuamaoania (1

NOTE. Romanmn mnumearals indicate the degras of avidanca [tablae 1). FFD,
purified protoin derivative.

2 Mo information was available on recenty introduced immunosupprassors,
=uch as =irolimos, sverclimus, or monoclonal antibodias {daclizumab and
basilixirmalb).

José Maria Aguado, et al. Tuberculosis in Solid-Organ Transplant Recipients:Consensus Statement of the Group
for the Study of Infectionin Transplant Recipients (GESITRA) of the Spanish Society of Infectious Diseases and
Clinical Microbiology. Clinical Infectious Diseases 2009; 48:1276—-84
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* Frecuentemente atipica e inespecificas

* En mayor frecuencia extra pulmonares.

e disfuncion de injerto
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Prevencion de la Tuberculosis en receptores
de trasplantes.

* El objetivo : identificacion rapida de los
pacientes con infeccion activa o latente en
situacion de riesgo para la progresion hacia
enfermedad activa
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e historia clinica completa

* detalles sobre el origen étnico, pais de nacimiento

* |a evaluacion del riesgo de personas de contacto
 enfermedades anteriores y viajes (sitios endémicos)
e examen clinico

* radiografia de torax

 Complementado con intradermoreaccion de
Mantoux (PPD)

* nuevas técnicas (medicion de la liberacion de IFN
gamma) se estan desarrollando y validando, podrian
ayudar a mejorar el diagnostico de la infeccion
tuberculosa latente.



Cinical History
Chest radiograph
PPD test/Quantferon
Skin hypersensitivity tests
Respiratory and urine samples

Normal chest

Figure 1. Flow diagram of the approach to the diagnosis of tuberculosis
(TB) in patients undergoing nonurgent transplantation and in patients with
normal chest radiograph findings. PPD, purified protein derivative.

Descartar tuberculosis activa

) A Abnormal chest
.:?.p.. ﬁﬂdmi‘ radiograph findings

Asymptomatic and/or Suggestive symptoms and/or
No history of TB and/or History of TB andlor
Negative PPD test results Positive PPD test resulls and/or anergy
Transplantation without wait Wait for culture
for culture if organ available ‘/\

Negative Positive

Exdlude Treatment

extrapulmonary TB

Abdomenal ultrasound and/or
CT scan andlor

Galliurn gammagraphy

Lymph nodes No lymph nodes

/N '

Biopsy If accessible Intraoperative biopsy Transplantation
and culture if not
accessible

José Maria Aguado, et al. Tuberculosis in Solid-Organ Transplant Recipients:Consensus
Statement of the Groupfor the Study of Infectionin Transplant Recipients (GESITRA)

of the Spanish Society of Infectious Diseases andClinical Microbiology. Clinical
Infectious Diseases 2009; 48:1276-84
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Skin hypersenaitivity tests
Fespiratory and urine samples

-

Normal chest Abnormal chest
radiograph findings r-url.'-inrlpI findings
Sputum Culture
Positive BAL
Positive Magative
Trestrmant 1 l
Treatment Transplant

Figure 2. Flow diagram of the approach to the diagnosis of tuberculosis
In patients undergoing nonurgent transplantation and in patients with N
abnormal chest radiograph findings. BAL s Rb S uaah TG ietib Transpiant Recinionts (SESITRA)

; ; ; - of the Spanish Society of Infectious Diseases and Clinical Microbiology. Clinica
I]unﬁEd pmte I d EFWE"”E- | Infectious Diseases 2009; 48:1276-84
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* Luego de descartar tuberculosis activa considerar si
es necesario tratamiento de tuberculosis latente:

-PPD mayor de 5 mm clinicamente asintomaticos.
-Antecedente de contacto con tuberculosis
-Historia de tuberculosis no tratada

-radiografia de torax con hallazgos compatibles con
tuberculosis no tratada (lesiones fibro nodular
apicales, nodulo solitario calcificado, ganglios
calcificados)
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* Recomendaciones para el tratamiento de la
infeccion tuberculosa latente :

de eleccion para el tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente isoniazida (300 mg / dia),
suplementado con vitamina B6 durante 6
meses.
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e son similares a aquellos para el tratamiento de la
poblacion general, pero tener en cuenta :

- interaccion entre los rifamicinas (rifampicina,
rifabutina o rifapentina) y los inmunosupresores de
la familia de inhibidores de calcineurina
(ciclosporinay tacrolimus), rapamicina, y

corticosteroides.
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* La rifampicina reduce los niveles séricos de
tacrolimus, ciclosporina,rapamicina (sirolimus),
everolimus y esteroides

* se han asociado con un riesgo alto de rechazo del
injerto, por lo que la dosis de la Inhibidores de
calcineurina se debe aumentar 3-5-veces, con
estrecho monitoreo
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* Directrices Europea de trasplante de rindn
recomiendan de 2 meses de isoniacida, rifampicina y
terapia pirazinamida (con la adicion de etambutol
cuando hay 14% de resistencia a la isoniazida),
seguido por isoniazida y rifampicina durante 4 meses

e Laisoniaziday pirazinamida han sido ampliamente
utilizados en trasplantados con tuberculosis.

Debido al riesgo de hepatotoxicidad, se debe
monitorizar los valores de enzimas hepaticas
periodicamente
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potencialmente grave en pacientes trasplantados

* Debido a las frecuencias mas altas y mas cursos
mortales de tuberculosis en receptores de
trasplante, una estrategia de cribado antes del
trasplante de los pacientes deben ser establecido.

* Laidentificacion tempranay el tratamiento de |la
tuberculosis activa es obligatoria en trasplantados

* las interacciones medicamentosas requieren una
adaptacion cuidadosa de niveles de farmacos
inmunosupresores.
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