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RESUMEN

Las infecciones en receptores de trasplante renal constituyen
una de las tres primeras causas de muerte. Su diagnéstico y su
tratamiento pueden ser muy complejos debido a la inmunosu-
presion a la que estan sometidos. Las acciones encaminadas
a su prevencién son muy relevantes y pretenden reducir el
impacto clinico, econémico y social de las infecciones en esta
poblacion de pacientes. Especialistas en Trasplante, Infecto-
logia y Nefrologia se reunieron en el mes de febrero de 2013
con el propésito de discutir y generar un documento con las
recomendaciones a seguir para prevenir las infecciones, que
a criterio de este grupo constituyen las de mayor importancia
para pacientes receptores de un trasplante renal en México,
donde se incluyeron: infeccién por citomegalovirus, infecciéon
por virus BK, infeccién por Epstein Barr y tuberculosis. Adi-
cionalmente, se incluy6 un apartado de vacunas, en forma de
tabla, con las recomendaciones para receptores de trasplante
renal, dado que es una de las maniobras mas sencillas y con
mejor relacién costo-beneficio. Las recomendaciones aporta-
das para cada una de estas infecciones, donde se han inclui-
do rutas diagndsticas, algoritmos de manejo y alternativas de
prevencion, podrian facilitar su incorporacioén a los protocolos
de estudio y tratamiento de cada centro hospitalario donde se

ABSTRACT

Infection in kidney transplant recipients is one of the three
leading causes of death. Diagnosis and treatment can be
very complex due to the immune suppression to which they
are subjected. Measures aimed at prevention are pivotal and
are designed to decrease the clinical, economic, and social
burden of infections in this patient population. Specialists
in kidney transplantation, infectious disease and nephrol-
ogy, met in February 2013 to discuss and create a document
with guidelines aimed to prevent those infections that in the
group’s opinion were the most relevant in kidney transplant
recipients; these specifically focused on cytomegalovirus, BK
virus, Epstein-Barr virus and tuberculosis infections. Addi-
tionally, a section on vaccines was included as a table, with
specific recommendations for kidney transplant recipients,
since this is one of the simplest and most cost-effective inter-
ventions. The recommendations provided for each of these
infections include diagnostic and management algorithms
as well as prevention alternatives that can easily be incorpo-
rated into studies and treatment protocols at every hospital
with a kidney transplant program. We expect these recom-
mendations will positively impact the care of kidney trans-
plant recipients.
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realizan trasplantes renales. Se espera que estas recomenda-
ciones tengan un impacto positivo en la atencién del receptor
de trasplante renal.

Palabras clave: Prevencion, consenso, trasplante renal, cito-
megalovirus, tuberculosis, poliomavirus.

INTRODUCCION

Las infecciones en receptores de trasplante renal consti-
tuyen una de las tres primeras causas de muerte, ademas
de ser una causa importante de morbilidad en este grupo
de pacientes. Su diagnostico, y por ende su tratamiento,
se pueden volver muy complejos debido a la inmunosu-
presion a la que estan sometidos. Por ello, las acciones
encaminadas a su prevencion son muy relevantes y pre-
tenden reducir el impacto clinico, econémico y social de
las infecciones en esta poblacién de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Especialistas en trasplante, infectologia y nefrologia se re-
unieron en el mes de febrero de 2013 con el proposito de
discutir y generar un documento con las recomendacio-
nes a seguir para prevenir las infecciones, que a criterio
de este grupo constituyen las de mayor importancia para
pacientes receptores de un trasplante renal en México.

Todos los participantes tuvimos la lista de temas con
anterioridad con el fin de hacer la revision correspondien-
te de todos los temas y enriquecer la discusion el dia de
trabajo conjunto. Con base en la experiencia de los partici-
pantes, se asigno un tema (una infeccién o el esquema de
vacunacion segin aplico) a una persona con la consigna
de revisar la literatura a fondo, y llevar una presentacion
donde se resumié lo mas importante, seguido por la pro-
puesta de lo que deberian constituir las sugerencias.

El dia de trabajo conjunto, se analizaron las infec-
ciones seleccionadas, tal como se presentan en este
documento y finalmente se discutio el apartado de va-
cunas. Toda la sesion fue grabada y posteriormente,
los acuerdos se plasmaron en un documento que fue
distribuido a cada uno de los participantes para su re-
visién y modificaciones hasta lograr la version final que
aqui se presenta. Se optd por colocar sélo algunas re-
ferencias importantes para cada segmento, dado que
no pretende ser un articulo de revision.

RESULTADOS

Se presentan una por una las recomendaciones para
las infecciones seleccionadas y finalmente se muestra
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el apartado de vacunas, donde se acordé incluir una
tabla con las vacunas mas comunes y las recomenda-
ciones para receptores de trasplante renal, dado que
es una de las maniobras mas sencillas y con mejor
relacion costo-beneficio.

Citomegalovirus

El citomegalovirus (CMV) persiste como el patégeno
viral oportunista mas frecuente en receptores de tras-
plante de d6rganos sélidos; es causa de elevada mor-
bilidad, ocasionalmente también de mortalidad, aun en
la época actual® La seroprevalencia informada es de
aproximadamente 60% en mayores de 20 afios e incre-
menta con la edad. En ausencia de profilaxis, puede
haber evidencia de infeccion activa por CMV postras-
plante en mas del 50% de receptores de trasplantes de
organos sdlidos, durante el primer trimestre.2

Para la correcta prediccion de riesgo de infeccion
y manejo postrasplante es necesario realizar un es-
tudio seroldgico pretrasplante que permita detectar la
presencia de anticuerpos IgG frente a CMV tanto en el
donante como en el receptor. Los pacientes con ma-
yor riesgo para desarrollar enfermedad postrasplante
por CMV corresponden a los receptores seronegativos
(R-) que reciben un érgano proveniente de donante
seropositivo (D+) para el virus y los receptores que re-
ciben terapia de deplecion linfocitaria, independiente-
mente del estado serolégico.'?

En pacientes receptores de trasplante renal de
alto riesgo se debe utilizar una de las dos estrategias
actuales para prevenir la enfermedad viral por CMV:
profilaxis o terapia anticipada. La profilaxis universal
consiste en la administracion sistemética de terapia
antiviral a todos los pacientes considerados de alto
riesgo, entre 3 y 6 meses después del trasplante.*®
Por su parte, la terapia anticipada consiste en la admi-
nistracién de terapia antiviral cuando se detecta posi-
tivizacién del ensayo viral utilizado para seguimiento,
lo que permite prevenir la progresion a enfermedad
clinica. La terapia anticipada implica la monitorizacién
regular de los pacientes mediante la determinacién de
marcados virales estandarizados (PCR o0 antigenemia
pp65). Cabe destacar que la serologia no tiene papel
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alguno en el diagnéstico de la enfermedad activa por
CMV en la etapa postrasplante.

La introduccion de estas estrategias profilacticas
ha permitido disminuir la incidencia de esta infeccion,
observandose un menor nimero de pérdidas de injerto
y muertes asociadas al CMV. Sin embargo, la enfer-
medad tardia por CMV tras la interrupcion del trata-
miento profilactico persiste como un problema clinico
importante que requiere de la introduccion de estrate-
gias adicionales.®®7

Una de las estrategias posibles para prevenir la
enfermedad por CMV de inicio tardio es la monitori-
zacion regular de la funcién del injerto y la presencia
de marcadores de replicacion de CMV como acidos
nucleicos (PCR) o antigeno pp65 en sangre. Esta es-
trategia es posible dentro de los ensayos clinicos pero
tiene limitaciones importantes para llevarse a cabo en
la préactica clinica cotidiana. Por ello, una alternativa
consiste en la implantacién de estrategias hibridas que
se basan en realizar una profilaxis universal durante
unos meses, y posteriormente, efectuar un tratamiento
anticipado.

Recomendaciones:
Estudio CMV pretrasplante

e Debe realizarse un estudio serolégico para deter-
minar la presencia de IgG frente a citomegalovirus
en todos los receptores y donantes antes del tras-
plante mediante ensayos de probada sensibilidad y
especificidad.

* Los receptores seronegativos deberan reevaluarse
en la etapa previa inmediata al trasplante.

* Los resultados dudosos en el donante se conside-
rardn como positivos.

¢ Los resultados dudosos en el receptor se conside-
raran como negativos.

Profilaxis durante seis meses postrasplante

e Subgrupo de receptores renales de alto riesgo: do-
nante seropositivo (D+)/receptor seronegativo (R-).

* Pacientes receptores de terapia de induccidn antilin-
focitica, independientemente del grupo de riesgo.

* Nota: Los pacientes de alto riesgo (R-/D+) que reci-
bieron profilaxis por seis meses deberan reevaluar-
se al término de la profilaxis y después a criterio
del médico. Mientras un paciente continde siendo
seronegativo, persistird como de alto riesgo para
infeccién por citomegalovirus.

lﬂ

Profilaxis durante uno a tres meses postrasplante

¢ Receptores que reciben tratamiento antirrechazo
con metilprednisolona o terapia de deplecién linfo-
citaria independientemente del grupo de riesgo.

La profilaxis se recomienda con valganciclovir 900
mg/dia en una sola toma, por 1 a 6 meses, segun apli-
que. Otras alternativas de profilaxis incluyen: ganciclo-
vir oral 1 gramo tres veces al dia o ganciclovir IV 5 mg/
kg cada 12 horas.?

e La terapia anticipada es una alternativa para la
prevencién de CMV en pacientes que reciben tra-
tamiento para rechazo agudo con terapia de deple-
cion linfocitaria o dosis altas de esteroides.

e Cada centro que realiza trasplante debe estar sen-
sibilizado con el problema que representa la in-
feccién y la enfermedad por CMV. De igual forma,
cada centro de trasplantes debe tener asegurada
la posibilidad de diagnosticar de manera oportuna
y expedita la presencia de replicacién viral, ya sea
mediante determinacion cuantitativa de acidos nu-
cleicos o antigenemia pp6b5.

¢ Dado que tanto la profilaxis universal como la te-
rapia anticipada son estrategias aceptadas para la
prevencién de enfermedad por CMV, la decision de
cudl alternativa utilizar debera basarse en los re-
cursos diagndésticos y asistenciales que tiene cada
centro, el perfil de su propia poblacién de pacien-
tes, asi como la capacidad de cada centro de tras-
plante para vigilarlos y, en su caso, para diagnosti-
carlos y tratarlos oportunamente.

Virus BK (Poliomavirus)

La infeccion por el virus BK en pacientes receptores de
un trasplante renal que reciben tratamiento inmunosu-
presor se caracteriza por la aparicién de hematuria, es-
tenosis ureteral y/o nefritis tubulo intersticial con riesgo
de evolucionar a pérdida de injerto.® A pesar de que el
80% de la poblacion adulta es seropositiva para el virus
BK, la nefropatia por este virus ocurre principalmente en
pacientes receptores de un trasplante renal. La inflama-
cién del injerto y la presencia de una respuesta inmune
antiviral insuficiente en los pacientes inmunosuprimidos
parece explicar la patogenia de esta infeccidn en los pa-
cientes receptores de un trasplante renal (Cuadro 2).%'°

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de
nefritis por el virus BK se encuentra la presencia de ni-
veles bajos o0 negativos de anticuerpos pretrasplante y
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Cuadro 1. Valoracion semicuantitativa de la biopsia renal para dafio inducido por virus BK.

Calificacion de acuerdo a Banff

Cambios por poliomavirus Cambios citopaticos virales (C)? Infiltrado inflamatorio (i)° Atrofia (at) Fibrosis (f)
Ninguno co - - -
Minimo C1: afeccion tubular < 10% i0: < 10% at0: < 10% f0: < 5%
Leve C2: afeccion tubular 11-25% i1:11-25% at1: 11-25% f1: 11-25%
Moderado C3: afeccion tubular 26-50% i2: 26-50% at2: 26-50% f2: 26-50%
Severo C4: afeccion tubular > 50% i3: = 50% at3; = 50% f3: = 50%

Modificada de: Medeiros y cols. éIndicar la localizacion: corteza 0 médula; *Especificar el tipo celular: polimorfonucleares, linfocitos, células plasmaticas, eosindfilos.

Cuadro 2. Patrones histoldgicos y estadios clinicos de la nefropatia asociada al virus BK.

Hallazgo histologico Correlacion clinica

Patron A: Estadio temprano o limitado:

Cambios citopéticos minimos a leves (C1-2) en médula. Evidencia minima de
necrosis tubular y denudacion de la membrana basal. Minima infiltracion interticial
inflamatoria, atrofia tubular y fibrosis i, at, f < 1)

Patron B:
Cuerpos de inclusion virales en > 25% de los tlbulos en corteza y médula. Ne-
crosis tubular y denudacion de la membrana basal conspicua (C3-4). Infiltracion
interticial significativa (i1-3). Atrofia tubular y fibrosis leve (at, f < 2)

Patron C:
Cambios citopaticos y dafio tubular extenso en corteza renal (C4). Inflamacion
interticial (i1-3). Atrofia tubular y fibrosis moderada a grave (at3, f 2-3)

Sin disfuncion del injerto. La deteccion de células de sefiuelo en examen de
rutina debe llevar a la pronta cuantificacion de viremia o viruria; el diagndstico de
nefritis debe confirmarse por biopsia. Pronéstico favorable

Estadio florido o desarrollado:

Disminucion gradual de la funcion renal. La biopsia renal debe practicarse de in-
mediato. Debe hacerse diagndstico diferencial con rechazo agudo y toxicidad por
inhibidores de calcineurina. La tasa de pérdida de injerto puede exceder el 50%

Estadio tardio:

Disfuncion grave del injerto
Probable pérdida del injerto

Modificado de: Medeiros My cols.™ apoyarse en el cuadro 1.

la intensidad de la inmunosupresién.® Un estudio mul-
ticéntrico, prospectivo realizado en nuestro pais (aun
no publicado) evidencié que pacientes pediatricos con
trasplante renal tienen mayor replicacion de virus en
orina y una mayor prevalencia de nefritis en los dos
primeros afios postrasplante que los pacientes adultos
(10.1% en nifios versus 1.4% en adultos).

La vigilancia periddica de la replicacion viral en ori-
na permite identificar a los pacientes con riesgo de de-
sarrollar nefritis. La viruria puede detectarse por la pre-
sencia de células sefiuelo en orina. La cuantificacion
de la carga viral en orina o en plasma mediante PCR
(DNA o RNA) en tiempo real constituye el método de
monitorizacion de eleccién.®'2 La deteccion de replica-
cién en sangre sugiere la presencia de nefritis mientras
gue la deteccion en orina puede ser solo un indicativo
de un estado de inmunosupresion excesiva. Debemos
tener en cuenta la posible presencia de nefritis a pesar
de no detectarse viremia, tal y como se describe en un
caso clinico recientemente reportado.'2?
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Entre las opciones de tratamiento se encuentran:
a) cidofovir (dosis de 0.25 a 1 mg/kg cada una a tres
semanas previa hidratacion por cinco a ocho dosis); b)
leflunomida (100 mg/kg/dia por cinco dias y reducir a
20-60 mg/kg/dia para mantener niveles entre 50 y 100
pg/mL durante seis meses); ¢) inmunoglobulina intra-
venosa (2 g/kg dividido en dos a cinco dias); d) quino-
lonas (gatifloxacina 400 mg/dia via oral por 10 dias).*

Recomendaciones

En un paciente sin disfuncién de injerto, si la viremia
es positiva < 10* copias/mL, por el método de PCR
con RNA que detecta replicacion viral, se debe dis-
minuir la inmunosupresién; si el método empleado es
DNA puede deberse a infeccién latente y no es ne-
cesario reducir el tratamiento inmunosupresor. Puede
también cambiarse de tacrolimus a dosis bajas de ci-
closporina o bien suspender completamente el anti-
proliferativo'*3*® (Figura 1).
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Busqueda de replicacion viral
(PCR cuantitativa) en orina:
mensual los primeros 3 meses
trimestral hasta completar 2 afios
0 cuando hay disfuncion del injerto

NEGATIVA

POSITIVA
Continuar
vigilancia
con viremia

NEGATIVA
o POSITIVA

< 10 mil copias/mL

Opcional

POSITIVA
v > 10 mil copias/mL
o disfuncién

Disminuir inmunosupresion:
inhibidor de calcineurina
en un 25-30%
antiproliferativo 50%

Biopsia del
injerto

Patron A o B:
poca inflamacion l

Patrén Bo C:
inflamacion masiva
1) Cautela en reduccion de

inmunosupresion

2) Uso de inmunoglobulina IV
1-2 g/Kg de peso

3) Uso de antivirales,

quinolonas, otros

Figura 1. Recomendacion de deteccion y manejo oportuno de virus BK en
pacientes receptores de un trasplante renal. *Segun el método empleado
(DNA o RNA), algunos autores recomiendan biopsia renal con viruria por
arriba del valor de corte sin necesidad de medir viremia.®'"?

Epstein-Barr

El virus de Epstein-Barr pertenece a la familia gamma
de los herpesvirus. Se estima que esta presente en el
90% de la poblacion adulta mundial '*” En los pacien-
tes que reciben tratamiento, como es el caso de los
receptores de un trasplante renal, los linfocitos T ci-
totoxicos no son capaces de controlar la proliferacion
de linfocitos B infectados por el virus Epstein-Barr, lo
gue aumenta el riesgo de padecer una enfermedad
linfoproliferativa.

La enfermedad linfoproliferativa postrasplan-
te (ELPT) puede caracterizarse por una aparicion
temprana en los primeros dos afios después del
trasplante, o por una aparicion tardia, después de
dos afos del trasplante.'®*'” Entre los factores de
riesgo de ELPT temprana se encuentran: 1) la pre-
sencia de infeccion primaria por virus de Epstein-
Barr, 2) receptor joven, 3) el tipo de érgano tras-
plantado, siendo mayor la incidencia en trasplante
de intestino y menor en trasplante renal; sin embar-

lﬂ

go, el numero de trasplantes renales supera a los
intestinales; 4) enfermedad por CMV y 5) el uso de
anticuerpos de deplecion linfocitaria policlonales y
OKT3. Por su lado, se consideran como factores de
riesgo de ELPT tardia la duracién de la inmunosu-
presion, el tipo de dérgano trasplantado y la mayor
edad del receptor.16-18

Recomendaciones

En pacientes seronegativos para Epstein-Barr se re-
comienda la aplicacién de una vigilancia mediante la
determinacion de acidos nucleicos del virus durante el
periodo postrasplante:

* Semanal al primer mes.
* Mensual entre el primer mes y el sexto mes.
* Continuar con vigilancia trimestral.

Vacunas

Los principios generales de utilizacién de vacunas en
pacientes receptores de un trasplante se basan en la
informacién obtenida mediante estudios observacio-
nales. En general no se utilizan virus vivos atenuados
durante el postrasplante (un punto especialmente rele-
vante en nifios). En general se recomienda la aplica-
cion de las vacunas antes del trasplante, ya que la res-
puesta inmunogénica es mayor que tras el trasplante.
Antes de realizar el trasplante, deberd evaluarse la
inmunidad frente a la hepatitis B, la hepatitis A y la
varicela.

Influenza

El virus de la influenza constituye una causa impor-
tante de neumonia en pacientes trasplantados. En un
elevado porcentaje de casos los pacientes requeriran
de apoyo ventilatorio. Los pacientes trasplantados pre-
sentan una mayor carga viral; la excrecion viral se rea-
liza en un tiempo mas prolongado y presentan mayor
probabilidad de enfermedad grave. La vacunacion de
la influenza estacional esta recomendada en todos los
pacientes trasplantados y sus contactos cercanos.'®-?!
Algunos reportes han sugerido que la vacunacion
para la influenza puede asociarse a un mayor riesgo
de rechazo renal, lo cual no ha sido comprobado en
estudios mas amplios. La asociacién entre rechazo y
vacunacion de influenza se basa mas bien en conside-
raciones tedricas, ya que estudios epidemioldgicos no
lo han confirmado.
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Recomendacién para la influenza

e Se recomienda la vacunacion trivalente con virus
inactivado anual a todos los pacientes candidatos a
trasplantes o trasplantados. También se recomien-
da la vacunacién a los contactos cercanos y a los
trabajadores de la salud.

¢ La vacuna no debe administrarse durante los tres
meses posteriores al trasplante (excepto en épo-
cas de alta actividad de la influenza).

e La vacuna con virus vivo atenuado por via intra-
nasal no se recomienda en pacientes inmunosu-
primidos.

¢ No hay suficiente evidencia que apoye la adminis-
tracion de dosis altas de la vacuna, la administra-
cion intradérmica de la vacuna o con adyuvante, ni
la administracién de dosis de refuerzo en la misma
temporada.

* Los drganos de donantes recientemente vacuna-
dos con virus vivo pueden trasplantarse.

* Las personas con alergias conocidas al huevo no
deben recibir la vacuna de la influenza.

Hepatitis B

La infeccidn por el virus de la hepatitis B presenta una
elevada prevalencia a nivel mundial. Los receptores
de un trasplante de 6rgano sdlido pueden presentar
una infeccidn por el virus de la hepatitis B mas severa
y con una progresion mas rapida. Como consecuen-
cia de la inmunosupresion puede producirse una re-
activacion de la infeccion latente del virus. Se estima
gue el 85% de los pacientes portadores del virus de la
hepatitis B en el momento del trasplante desarrollaran
carcinoma hepatocelular y presentaran un riesgo 40%
superior de mortalidad a 10 afios.?! La respuesta a la
vacunacioén contra la hepatitis B en pacientes recepto-
res de un trasplante renal depende de la gravedad de
la enfermedad renal.

Recomendacién hepatitis B

e Se recomienda vacunar antes del trasplante.

¢ Eninsuficiencia renal crénica debido a la respuesta
inferior de la vacuna se recomienda la administra-
cion de dosis elevadas: 40 ug los meses 0, 1y 6.

* Se recomienda la monitorizacion de los niveles de
anticuerpos contra el antigeno de superficie a los
tres meses de completar el esquema y después del
trasplante para aplicar refuerzo. Se administrara
una dosis de refuerzo (o incluso pudiera repetirse
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el esquema de vacunacion) si los niveles son infe-
riores a 10 mU/mL.

Neumococo

Los pacientes receptores de trasplante presentan un
mayor riesgo de enfermedad invasiva por neumoco-
c0.22 Antes del trasplante se recomienda la vacuna-
cion con vacuna antineumococica de polisacaridos
23-valente. Otras opciones son la vacuna 7-valente y
13-valente (conjugada). La vacuna antineumocdcica
presenta un perfil de seguridad aceptable. La eficacia
de la vacuna es superior, obteniéndose niveles supe-
riores de anticuerpos antes de que el paciente llegue
a insuficiencia renal terminal. Los niveles de anticuer-
pos disminuyen de forma significativa a los tres afios
postrasplante, observandose una disminucién mas ra-
pida en los individuos con respuestas débiles. Se ha
observado cémo la respuesta a la administracion de
refuerzos es mejor en los pacientes que se vacunan
antes del trasplante.?

Recomendacién para el neumococo

* Todos los candidatos a trasplante deben vacunar-
se. En caso de tener acceso a la vacuna 13 valente
conjugada, la primera dosis administrada debe ser
con esta formulacién y posteriormente con la de 23
polisacarido.

* Posteriormente deben someterse a una vacuna-
cion rutinaria cada 3-5 afios.

Varicela

La varicela es una enfermedad poco comun. La va-
cuna contra este virus es una vacuna viva atenuada,
por lo que esta contraindicada su administracién pos-
trasplante. Alrededor de un 2-3% de los candidatos a
trasplante son seronegativos; en estos pacientes se
recomienda la vacunacion contra la varicela al menos
cuatro meses antes del trasplante.?

Papilomavirus

Los pacientes receptores de 6rganos solidos pre-
sentan un mayor riesgo de desarrollar neoplasias
malignas asociadas a virus de papiloma huma-
no incluyendo cancer anogenital y cervical. Se ha
observado una mayor prevalencia de cancer cervical
en las mujeres trasplantadas en comparacién con la
poblaciéon general. Por ello, debera considerarse la
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administracion de la vacuna contra el papilomavirus
en las mujeres candidatas a trasplante con una edad
comprendida entre los 9 y 26 afios.?

Fiebre amarilla

La vacunacion contra la fiebre amarilla esta contraindi-
cada en pacientes trasplantados.*

Conclusiones vacunas
e Lavacunacién apropiada de los candidatos y recep-

tores de trasplante renal es una medida efectiva y
segura para disminuir la morbilidad y mortalidad.

e El registro de vacunacion y requerimientos de re-
fuerzo es (til para optimizar la proteccion.

* La vacunacion completa antes del trasplante au-
menta la eficacia y disminuye el riesgo de eventos
adversos.

En el cuadro 3 se resumen las recomendaciones
de vacunacion pre- y postrasplante renal.

Tuberculosis
Mientras que el 90% de los pacientes infectados por la

bacteria de la tuberculosis presentan infeccion laten-
te, un 10% progresa a tuberculosis activa, enfermedad

Cuadro 3. Recomendaciones sobre vacunacion antes y después de recibir un trasplante renal.

Vacuna

Esquema

Uso postrasplante

Observaciones

Tétanos, difteria-tetanos (DT),
difteria-tosferina-tetanos (DPT)

Virus del papiloma humano (VPH)

Triple viral (sarampion, rubeola y
parotiditis) o sarampion sola

Varicela
Hepatitis A

Hepatitis B

Influenza

Neumococo 23-valente y conjugada

Rotavirus
Haemophilus influenzae
Meningococo

Fiebre amarilla
Polio inactivada

Rabia

Esquema completo de la infancia:
revacunar cada 10 afios. Esquemas
incompletos: 3 dosis 0, 1y 6 meses

3 dosis en un periodo de 6 meses

1 dosis por lo menos un mes preTx.
En menores de 30 afios, 2 dosis con 6
semanas de diferencia

Dos dosis con 6-12 semanas de

diferencia
2 dosis con 6 a 12 meses de diferencia

40 ug (doble dosis), 4 aplicaciones:
0,1,2y 6 meses

Anual, al inicio del invierno

Nifios: Usar conjugada solo en < 2
anos, después solo 23-valente. Dos
dosis con 6-8 semanas de diferencia.
Adultos: dosis tnica

Nifios: 3 dosis via oral
2 dosis con 2 meses de diferencia
Dosis Unica
Dosis Unica
Ver esquema en nifios

Remitir a su centro de salud (tienen
la vacuna gratis y esquema de
seguimiento)

Permitido en todas sus formas

La antitetanica puede aplicarse sola,
como DT o DPT. Més com(n como DT

Permitido Mujeres sin evidencia de infeccion
por VPH
Prohibido Sélo en caso de epidemia de
sarampion, se justifica uso postrasplante
Prohibido Determinar estatus serologico si

Permitido. Puede completarse

desconoce antecedente de enfermedad
Determinar estatus serologico desde

esquema postrasplante ingreso al protocolo
Permitido. Puede completarse Cuantificar titulos de anticuerpos 6
esquema postrasplante a 12 semanas post-vacunacion y
anualmente. Revacunar si los titulos
son < 10 mUl/mL
Permitido En caso de epidemia o brote,
revacunar. La presentacion “intranasal’
estd prohibida postrasplante
Permitido Revacunar cada 3 a 5 afios en < 10
anos y cada 5-6 afios en >10 afios En
adultos sélo se pone una revacunacion
alos 5 afos de la vacuna basal
Prohibido No sugerida para adultos
Permitido Recomendada en asplenia
Permitido En pacientes de alto riesgo y asplenia
Prohibido Sélo para viajes a zonas endémicas
Permitido La SABIN (Oral) esta prohibida
postrasplante
Permitido Inmediato postexposicion o si viaja

a zona endémica (debatido)

li
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gue sin tratamiento conlleva una mortalidad del 50%
a los dos afios. Entre los factores de riesgo para el
desarrollo de infeccién activa se encuentra la recep-
cion de inmunosupresion postrasplante. Asi, la tasa de
incidencia de tuberculosos es mil veces mayor en los
individuos receptores de trasplante de 6rganos, com-
parada con la poblacién en general.?®

El mecanismo de adquisicion de la tuberculosis en
receptores de trasplante renal, generalmente es por
reactivacion de tuberculosis latente y como conse-
cuencia del uso de inmunosupresores; sin embargo,
también puede deberse a adquisicion de la infeccion
postrasplante en cuyo caso la presentacion clinica
puede ser diferente, mas rapida y progresiva por el he-
cho de estar inmunosuprimidos. Con menos frecuen-
cia se puede adquirir la infeccién a través del mismo
injerto, pero esto se ha informado en menos de 5% de
los casos.

La infeccion por Mycobacterium tuberculosis en pa-
cientes receptores de un trasplante renal no sigue un
patron clinico definido, lo que dificulta su diagnéstico.
La tuberculosis extrapulmonar es mas frecuente entre
la poblacién trasplantada. El tratamiento de estos pa-
cientes constituye todo un reto debido a la interaccién
farmacoldgica que se produce entre los tratamientos
inmunosupresores y los medicamentos para combatir
la tuberculosis.

Debido a que la mayoria de los casos de tubercu-
losis en pacientes receptores de un trasplante renal se
deben a la reactivacion de una enfermedad latente, es
fundamental la realizacion de un escrutinio previo al
trasplante en estos pacientes. Se debe aplicar la prue-
ba cutanea de tuberculina (PPD) a todos los pacientes
durante la valoracidon pretrasplante, excepto en aque-
llos con antecedente de tuberculosis tratada.

Como una alternativa para el diagnéstico de tuber-
culosis latente en pacientes receptores de un trasplan-
te renal se encuentran los ensayos de liberacion de
interferon gamma (IGRA).*% Sin embargo, la sensi-
bilidad de esta técnica en poblaciones inmunocom-
prometidas aun no es clara y las guias de manejo no
recomiendan su empleo rutinario; de hecho, si existe
duda razonable de infeccién latente por tuberculosis
es preferible realizar las dos pruebas.

La administracion de isoniazida para el tratamiento
de la tuberculosis latente ha demostrado evitar el de-
sarrollo de tuberculosis activa. Las indicaciones para
su administracidn en estos pacientes son: PPD supe-
riora 5 mm, historia de TBL no tratada, historia de con-
tacto con un paciente con tuberculosis pulmonar acti-
va, hallazgos radiograficos compatibles con tuberculo-
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sis no tratada antigua y donante con PPD positivo. El
tratamiento debe administrarse preferentemente antes
del trasplante, y de manera inmediata a los pacientes
con insuficiencia renal grave (debido a que también
constituye un factor de riesgo para el desarrollo de tu-
berculosis) y en quienes se haya documentado una
positivizacion reciente de la prueba.?®

Recomendaciones

e Se debe realizar la prueba cutanea de tuberculina
(PPD) a todos los pacientes durante la valoracién
pretrasplante para excluir la presencia de tubercu-
losis latente.

* La deteccion de tuberculosis activa se realizard
mediante la aplicacién de técnicas diagnosticas
apropiadas y evaluacién detallada de los sintomas.

e Los pacientes con tuberculosis latente deben reci-
bir tratamiento con isoniazida durante seis meses
para evitar la activacion de la infeccion, acompafia-
do de piridoxina 25-100 mg/dia para prevenir neu-
rotoxicidad; el trasplante puede realizarse en cual-
quier momento. En pacientes con hemodialisis, se
debe dar una dosis de isoniazida de refuerzo pos-
terior a la dialisis.

e Los pacientes con tuberculosis activa deberan re-
cibir tratamiento antifimico con cuatro drogas de
acuerdo con el especialista en infectologia. El tras-
plante podra realizarse cuando se cumplan todos
los requisitos siguientes:

Al menos dos meses de tratamiento.
Evidencia de mejoria clinica.
Cultivos para micobacterias negativos.

e En caso de que el trasplante ocurra antes de cum-
plir el esquema antifimico, continuarlo en el periodo
postrasplante.

* Se muestran dos algoritmos para evaluar la presen-
cia de tuberculosis (latente/activa) en los potencia-
les receptores de trasplante renal (Figuras 2 y 3).

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Entre los factores de mayor contribucién al éxito de
los resultados en pacientes receptores de trasplante
se encuentran, sin lugar a dudas, los avances ocu-
rridos en el conocimiento del tipo y los tiempos de
presentacion de los procesos infecciosos que afectan
a estos pacientes inmunocomprometidos, las estrate-
gias idoneas para evaluar el riesgo de desarrollo de
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Potencial receptor de
trasplante renal

!

NO ;Tos si
productiva

croénica?

Descartar TB
activa

Descartar TB
latente

PPD y/o IGRA
Baciloscopias (3)
Cultivo para microbacterias
Radiografia de térax

PPD y/o IGRA
ylolG PPD+/IGRA+

PPD+/IGRA- Tomografia de térax
PPD-/IGRA- PPD-/IGRA+ de alta resolucion
Sin TB latente l
No requiere tratamiento
NO
1 ¢ TB activa?
TB latente
Isoniazida 300 mg/dia :
por 6 meses y pirodoxina TB activa
1 tableta/dia Dar tratamiento
se puede trasplantar en con’4 drogas
cualquier momento segun aplique

Figura 2. Algoritmo para evaluar la presencia de tuberculosis (latente/ac-
tiva) en los potenciales receptores de trasplante renal. TB=Tuberculosis;
PPD=Derivado Proteico Purificado; IGRA=Ensayo de Liberacién de Inter-
ferdn Gamma por sus siglas en inglés.

patologias infecciosas especificas en la etapa pos-
trasplante, la proteccion conferida por esquemas de
vacunacion ad hoc en etapas pre- y postrasplante, el
reconocimiento oportuno de varias de estas patolo-
gias y en muchos casos, la aplicacion de profilaxis
para aquellas infecciones que, cuando ocurren, Supo-
nen mayor gravedad.

Estas guias tienen como objetivo presentar de
manera practica y breve la descripcién epidemiol6-
gica de algunas de las patologias infecciosas que
por su frecuencia y/o gravedad ameritan que sea-
mos proactivos y dediquemos nuestro mejor esfuer-
zo para garantizar la mayor proteccion posible a los
pacientes que recibirdn un trasplante renal y durante
el seguimiento posterior. Las recomendaciones apor-
tadas para cada una de estas infecciones, donde se
han incluido rutas diagnoésticas, algoritmos de manejo
y alternativas de prevencidn, podrian facilitar su in-
corporacion a los protocolos de estudio y tratamiento
de cada centro hospitalario donde se realizan tras-
plantes renales.

li

Potencial receptor de
trasplante renal

l

Sintomas
urinarios o
leucocituria

Tratamiento de
acuerdo con germen
y susceptibilidad
antimicrobiana

Positivo

Urocultivo
convencional

Negativo

PCR para
tuberculosis en orina o
cultivo para micobacterias

Positivo

Negativo

Proseguir con
el trasplante

Figura 3. Algoritmo para evaluar la presencia de tuberculosis renal en los
potenciales receptores de trasplante renal. PCR=Reaccion en cadena de
la polimerasa.

Si bien los autores han aportado conceptos y reco-
mendaciones de total actualidad y vigencia, no debe-
mos olvidar que los avances en ésta y todas las areas
de la medicina evolucionan de manera constante y
seguramente las herramientas excelentes con las que
contamos en el momento actual seran perfeccionadas
en el futuro proximo otorgando mayores ventajas aun
en el manejo integral de los receptores de trasplante.
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