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1. INTRODUCCION

1.1. Trasplante Pulmonar

Aunque un nimero reducido de trasplantes pulmonares y cardio-pulmonares fueron realizados
entre 1963 y 1973 ', la historia del trasplante cardio-pulmonar * (1981) y pulmonar® (1983) esta
entrando en su tercera década. Después de los €xitos iniciales a principio de los afios ochenta, el
nimero de trasplantes pulmonares realizados y de candidatos incluidos en las listas de espera
crecieron rapidamente. Hoy en dia, el estancamiento en el nimero de donantes pulmonares validos,
ha llevado a una estabilizacion de los trasplantes realizados, a un incremento del tiempo de espera y
en consecuencia a un aumento de la mortalidad en las listas de espera > Ademés, el éxito
considerable de estas modalidades de trasplante de 6rgano sélido, se ha visto enturbiado por la

incidencia y gravedad del rechazo cronico o “Sindrome de bronquiolitis obliterante” (SBO).

Nuestro centro viene realizando trasplantes pulmonares desde 1990 y hasta la actualidad se han
practicado cerca de 300 intervenciones. En los ultimos afios la actividad trasplantadora contabiliza
unos 30 trasplantes anuales en las modalidades unipulmonar y bipulmonar secuencial, lo que nos

convierte en uno de los grupos con mas experiencia a nivel mundial.

La actividad del trasplante cardio-pulmonar ha ido decreciendo desde 1995 debido en parte a
la sustitucion de algunas de sus indicaciones por el trasplante pulmonar. Por el contrario el nimero
de trasplantes pulmonares se ha visto incrementado desde 1995 y en la actualidad, aproximadamente
el 50% de las intervenciones corresponden a trasplantes unipulmonares y el otro 50%

bipulmonares.



Junto al crecimiento de la actividad trasplantadora, también se incrementd el espectro de
enfermedades tributarias de trasplante. Segin datos del Registro Internacional de la Sociedad de
Trasplante de Corazén y Pulmon del afio 2003 ®  las principales indicaciones para el trasplante
pulmonar fueron la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) (39%), la fibrosis pulmonar
idiopatica (FPI) (17%), la fibrosis quistica (FQ) (16%) y el deficit de a,-antitripsina (9.1%). El
trasplante unipulmonar ha sido la modalidad mas utilizada en la FPI y en la EPOC, mientras que
para el déficit de a,- antitripsina el trasplante unipulmonar y bipulmonar se realizaron con la misma
frecuencia. En las enfermedades vasculares como la hipertension pulmonar primaria (HPP) el
trasplante bipulmonar fue el mas utilizado y en enfermedades sépticas como la FQ se realizo el
trasplante bipulmonar casi de manera exclusiva. Desde 1998 las patologias que motivaron el
trasplante pulmonar no han variado significativamente, a excepcion de la hipertension pulmonar
primaria (HPP), que ha disminuido como consecuencia de la apariciéon de farmacos mas efectivos
para su tratamiento. Otras indicaciones menos habituales incluyen: la sarcoidosis, la
linfangioleiomatosis, las colagenopatias, la fibrosis pulmonar secundaria a radiacion o toxicidad por
farmacos etc... El cancer pulmonar se considera una contraindicacion absoluta para el trasplante
pulmonar aunque se han documentado pacientes con carcinoma broncoalveolar trasplantados con
éxito '. Existen modelos tedricos, basados en indices prondsticos, para las principales
emfermedades pulmonares tributarias de trasplante pulmonar, que nos orientan sobre el momento

ideal para valorar a un paciente como candidato a trasplante ®

La mayoria de las contraindicaciones relativas y absolutas son aceptadas por los distintos grupos
trasplantadores ® . Estas consideraciones se encuentran en constante discusioén y en muchos casos
requieren una valoracion individual del candidato. Asi, la osteoporosis, la hipertension arterial, la

diabetes mellitus y la enfermedad coronaria seran aceptables si pueden controlarse con medicacion



y no existe una afectacion grave de los 6érganos basicos. La mejora de la técnica quirurgica permite
en la actualidad aceptar candidatos que tomen dosis moderadas de corticosteroides ° . Los pacientes
con ventilacion mecanica invasiva, sometidos a trasplante presentan un indice mayor de mortalidad
1 La cirugia toracica y la pleurodesis previa al trasplante dificultan la intervencion quirtrgica e
incrementan el riesgo de sangrado, especialmente si se precisa de un bypass cardiopulmonar. En
relacion a la infeccion cronica del tracto respiratorio antes del trasplante, sobre todo en pacientes
con FQ, algunos centros excluyen a los candidatos colonizados con Pseudomona aeruginosa
panresistente; sin embargo, algunas series demuestran indices de supervivencia similares al resto de
los pacientes ''. Por otro lado, el aislamiento de la Burkholderia cepacea si presenta un alto riesgo
de complicaciones infecciosas postoperatorias, lo que hace que sea una contraindicacion absoluta

para la mayoria de centros 112 "E] aislamiento de Aspergillus spp previo al trasplante no es

predictivo de infeccion posterior en el injerto y no deberia ser una contraindicaciéon |

En relacion a la edad del receptor se recomienda que no se supere los 65 afios para el trasplante

unipulmonar, los 60 afios para el bipulmonar y los 55 afios para el cardio-pulmonar.

Existen cuatro modalidades de trasplante pulmonar: unipulmonar, bilateral secuencial, corazon-

pulmoén y trasplante lobar de donante vivo.

El trasplante de corazon-pulmon, se utiliza en pacientes con sindrome de Eisenmenger y
defectos cardiacos no reparables quirdrgicamente y en aquellos pacientes con una neumopatia y

mala funcion ventricular izquierda y/o con coronariopatia extensa.

El trasplante unipulmonar es la modalidad mas utilizada. El méximo aprovechamiento de los

recursos al beneficiar a dos receptores y la mayor sencillez técnica, ha hecho que se utilize en la

10



mayoria de neumopatias, excepto en las formas sépticas como la FQ y las bronquiectasias. Esta en
discusion su utilidad en la HPP, aunque hay trabajos que demuestran su validez '*. En el emfisema
hay grupos que prefieren no utilizarlo de forma rutinaria por los problemas de hiperinsuflacion del

, . . . .y .« 15.16
pulmon nativo y por las alteraciones en la ventilacion /perfusion ™.

El trasplante bilateral, que actualmente reemplaza a la modalidad de trasplante doble pulmonar
en bloque, se realiza en forma de dos implantes unipulmonares secuenciales y en ausencia de
hipertension pulmonar marcada, evita la necesidad del by-pass cardiopulmonar. Su indicacion
principal son las neumopatias sépticas como la FQ y las bronquiectasias. Muchos centros lo utilizan

. ., 17,1
en la HPP y en los pacientes jovenes con emfisema ' '®.

El trasplante lobar de donante vivo se ha utilizado casi exclusivamente en pacientes con FQ y

consiste en el implante bilateral de dos 16bulos inferiores de donantes vivos compatibles '°.

No existe consenso entre los distintos centros en cuanto a las pautas inmnosupresoras. Menos
del 50% de los receptores reciben algun tipo de terapia de induccidon, que muestra una tendencia a
sustituir los agentes policlonales antilinfociticos y antitimociticos por los antagonistas de los
receptores de la la interleukina-2 (IL-2). Nuestro grupo, al igual que el 80% de los centros utiliza
como pauta de mantenimiento la combinacion de un inhibidor de la calcineurina (tacrolimus o
ciclosporina ), un antagonista de la sintesis de purinas (azatioprina o micofenolato mofetil) y
corticosteroides. A los cinco afios del trasplante, el 4.6% de los pacientes utiliza el sirolimus
(rapamicina). Las pautas libres de corticosteroides representan el 5% a los cinco afos del trasplante.
La toxicidad secundaria a los farmacos inmunosupresores puede provocar, entre oOtros:
osteoporosis, hipertension arterial, insuficiencia renal, hiperlipidemia y diabetes mellitus. También
en relacion con la inmunosupresion se ha observado un incremento de las neoplasias de novo que

afectan al 10% de los pacientes a los 5 afios post-trasplante
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La supervivencia actuarial del traplante pulmonar en el periodo 1990-2001 fue del 83% a los 3
meses, 73% al afo , 57% a los 3 afios, 45% a los 5 afios y 23% a los 10 afos. Sin embargo, la
supervivencia ha mejorado significativamente en los ultimos afos si se comparan los periodos

1998-2001 y 1988-1992.

El diagnostico pre-trasplante tiene un factor de impacto importante en la supervivencia precoz
del injerto. La HPP, FPI y la sarcoidosis presentan una mortalidad precoz superior a los otros
diagnosticos. A partir de los 2 afios, los pacientes con FPI presentan los peores resultados y los
pacientes con FQ la mejor supervivencia. La supervivencia actuarial del trasplante unipulmonar en
la EPOC y en el emfisema por déficit de a;- antitripsina es significativamente mayor que en la
modalidad bipulmonar. Sin embargo, estas diferencias no se observan en los pacientes con HPP y

FPI ¢

Los principales factores de riesgo de mortalidad al afio post-trasplante se corresponden con: la
edad elevada del donante y/o receptor, el tiempo de isquemia, el volumen de trasplantes realizados
por el centro trasplantador, los niveles de creatinina y bilirrubina sérica, la relacion del indice de
masa corporal donante-receptor, y las necesidades de oxigeno del receptor en reposo. El fallo precoz
del o6rgano y las infecciones no producidas por el citomegalovirus (CMV) son las principales causas
de muerte durante los primeros 30 dias post-trasplante. El rechazo agudo y la infeccion por CMV
son complicaciones habituales durante el primer afio post-trasplante. Después de los doce primeros

meses un 30% de los fallecimientos son como consecuencia del SBO.

Entre las principales complicaciones derivadas del trasplante pulmonar se han de destacar:
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Fallo primario del 6rgano: aproximadamente en un 15% de los casos se produce una forma
de sindrome de dafio respiratorio agudo, que refleja una lesion grave de isquemia-
reperfusion , con una mortalidad superior al 60% *° . Se han utilizado tratamientos
alternativos a la ventilacidon mecanica invasiva como el 6xido nitrico inhalado, la ventilacion
20, 21

mecanica selectiva diferenciada y la oxigenacion mediante membrana extracorporea

En estos pacientes, el retrasplante urgente ha dado malos resultados ** |

Complicaciones de la via aérea: se presenta en el 15% de los pacientes trasplantados **° La
dehiscencia completa es una situacion de emergencia que requiere correccion quirdrgica
inmediata o retrasplante, mientras que la dehiscencia parcial puede manejarse de forma
conservadora. La estenosis de la via aérea es la complicacion mas frecuente y suele aparecer
a las pocas semanas del trasplante. Habitualmente es corregible mediante la colocacion de

una protesis endobronquial o mediante dilataciones repetidas con el broncoscopio.

Rechazo agudo: la mayor parte de los pacientes sometidos a trasplante pulmonar presentan
al menos un episodio de rechazo agudo. La incidencia disminuye a partir de los 100 dias
post-trasplante aunque puede presentarse en cualquier momento de su evolucion. La
realizacion de una biopsia transbronquial en pacientes asintomaticos demostro la existencia
de rechazo agudo minimo o moderado en el 39% de los casos “°® Las manifestaciones
clinicas, radiograficas y espirométricas son inespecificas y lo hacen indistinguible de un
proceso infeccioso >’ La biopsia transbronquial (BTB) es un método seguro y eficaz para el
diagnostico de rechazo agudo. En un estudio, el rechazo agudo se confirmo histologicamente

%29 En el examen histologico

mediante BTB en el 66% de pacientes con sospecha clinica
se observan infiltrados linfociticos perivasculares que en ocasiones afectan el intersticio y

los espacios alveolares *°. El tratamiento consiste en la administracién de bolus de
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metilprednisolona endovenosa a dosis de 10-15 mg/Kg/dia durante 3 dias consecutivos,
asociandose en algunos casos a un incremento transitorio de la terapia inmunosupresora. A

pesar de ello, un 30% de los pacientes presentan rechazo agudo persistente o recurrente **,

Rechazo crénico: representa la causa principal de morbi-mortalidad en el seguimiento a
largo plazo de estos pacientes. Histologicamente se manifiesta en forma de bronquiolitis
obliterante que consiste en un proceso linfoproliferativo que afecta las pequefias vias aéreas
produciendo fibrosis de la submucosa y obliteracion luminal. La sensibilidad de la BTB para
su diagnostico es tan pobre (17%) *', que en lugar de definirlo histologicamente, se prefiere
el término de SBO en relacion a la obstruccion bronquial. Entre los factores de riesgo
conocidos destacan: el rechazo agudo, la infeccion por el CMV, la isquemia de la via aérea y
la compatibilidad del antigeno leucocitario humano (HLA) ***’ El SBO es raro durante los
seis meses post-trasplante, pero su prevalencia aumenta con el tiempo y afecta al 60-70% de

33, 37 ;. g . .
» 7", La clinica es insidiosa con disnea, tos productiva,

los pacientes a los 5 afios
colonizacion crénica por pseudomona aeruginosa y episodios de traqueobronquitis
purulenta. Funcionalmente existe evidencia de obstruccién bronquial progresiva *’~*. La
evolucion es muy variable y se caracteriza por periodos de estabilidad. El tratamiento del
SBO consiste en el aumento de la inmunosupresion. Se han probado distintas pautas con
tacrolimus, rapamicina, ciclosporina inhalada, metotrexate y altas dosis de corticosteroides,
pero ninguna ha demostrado ser superior a las demds. En algunos casos, se ha conseguido
enlentecer la pérdida de funcién pulmonar ****. El prondstico es malo con una mortalidad
del 40% a los dos afios del diagndstico. El retrasplante es un tratamiento muy controvertido

debido a los malos resultados y a la escasez de donantes **. Ante la falta de tratamiento

efectivo para el SBO, se intentan realizar estrategias preventivas mediante BTB de
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seguimiento durante el primer afio, en espera de que una deteccion precoz y el tratamiento
del rechazo agudo asintomatico disminuya el riesgo de SBO. También la profilaxis para el

44, 45

CMV parece que podria disminuir la incidencia de SBO . Actualmente se estan

realizando estudios comparativos con gran numero de pacientes que comparan la

ciclosporina y el tacrolimus para valora la incidencia de SBO.

Las complicaciones infecciosas y su prevencion se comentan mas adelante.
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1.2. Complicaciones pulmonares.

La infeccion en el trasplante de 6rgano solido es un proceso dinamico que evoluciona de
distinta forma dependiendo del tipo ¢ intensidad de la terapia inmunosupresora utilizada, del tipo de
organo implantado, de la técnica quirurgica y de la localizacion geografica y caracteristicas
medioambientales del centro trasplantador. Todo ello da como resultado que la incidencia de las
complicaciones infecciosas varie entre los distintos grupos, por lo que los protocolos de
tratamiento y profilaxis de las infecciones deberdn ajustarse en funcion de las caracteristicas de

cada centro (Tabla 1).

Con la utilizaciéon de las nuevas pautas inmunosupresoras mas potentes, la supervivencia del
injerto ha mejorado pero a expensas de un incremento del riesgo del desarrollo de infecciones
bacterianas, fingicas, viricas o parasitarias. La prevencion de las complicaciones infecciosas con
antimicrobianos puede ser de gran utilidad para mejorar la evolucién de los receptores de un
trasplante. Sin embargo, la aparicion de gérmenes multirresistentes, la toxicidad farmacolédgica y las
interacciones medicamentosas deben ser bien evaluadas cuidadosamente. Las infecciones que
ocurren durante las dos primeras semanas del post-trasplante son similares a las de los pacientes
inmunocompetentes pero con una incidencia mayor debido a la  inmunosupresion. Estas
infecciones incluyen la neumonia nosocomial, las bacteriemias en relacion a catéteres endovenosos,
la infeccion de la herida quirargica y las infecciones relacionadas con sondajes. A partir de la
segunda o tercera semana del trasplante es cuando se observan el mayor nimero de complicaciones
infecciosas en relacion con la intensidad de la inmunosupresion administrada. Los gérmenes
patdégenos mas frecuentes incluyen la familia de los herpes virus (CMV), virus de Epstein-Barr

(VEB), Hongos (Pneumocystis Carinii, Aspergillus sp, Cryptococcus neoformans) y parasitos

16



(Toxoplasma gondii sobre todo en los receptores de un trasplante cardiaco). Tras el trasplante, las

infecciones dependen basicamente de la inmunosupresion de mantenimiento que precisa cada

paciente. Aquellos pacientes con SBO y repetidos periodos de incremento de la inmunosupresion

tiene un riesgo mas elevado de sufrir infecciones oportunistas. Los microorganismos como los

hongos de crecimiento lento y las micobacterias tienden a manifestarse en este periodo.

Tabla 1. Factores que modifican las pautas profilacticas para la prevencion de las infecciones en el

trasplante
1. Tipo de 6rgano trasplantado
2. Epidemiologia de la complicacién infecciosa
3. Historia natural de la infeccion
4. Tipo de pauta inmunosupresora
5. Uso de tratamiento anti-rechazo (OKT3, ALG, Anti -CD25)
6. Morbilidad y mortalidad de la infeccion
7. Efectividad del régimen profilactico
8. Efectos secundarios y toxicidad del farmaco antimicrobiano
9. Interacciones farmacoldgicas con los inmunosupresores

10. Coste econdmico de la pauta profilactica
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La informacion sobre la temporalidad de cada tipo de infeccion y de su historia natural en los
receptores de un trasplante pumonar en ausencia de profilaxis, ayuda a establecer la duracion y la

dosis precisa de las medidas preventivas a realizar.

La utilizacion de agentes antimicrobianos puede hacerse en forma de profilaxis universal o
como profilaxis preventiva. La profilaxis universal consiste en la administracion, a la mayoria de
los pacientes, de un farmaco y se inicia tras el trasplante. Esta indicada cuando la incidencia de la
infeccion es elevada; y existe un farmaco eficaz, facil de administrar, bien tolerad, econémico y
con un buen perfil de efectos secundarios. Un ejemplo de este tipo de profilaxis es la administracion
de trimethoprim-sulfamethoxazole para prevenir la neumonia por Pneumocystis carinii. La
profilaxis preventiva se define como la administracion de un fArmaco para prevenir la infeccion a
un grupo de pacientes con riesgo elevado de sufrirla. Se recomienda cuando los datos
epidemiologicos indican que no todos los pacientes tienen el mismo riesgo de desarrollar la
infeccion y los farmacos utilizados no son facilmente administrables, son costosos y potencialmente
toxicos. Ejemplos de este tipo de profilaxis incluirian la profilaxis en pacientes con riesgo

epidemiolédgico de desarrollar una infeccion fingica.

El mejor conocimiento de la infeccion en el paciente trasplantado, ya sea la transmitida por
el 6rgano injertado o la originaria del receptor, constituye un aspecto basico y contribuye a mejorar
dos de los problemas importantes del trasplante como son la escasez de 6rganos y la seguridad en la
actividad clinica trasplantadora. Es necesaria una correcta evaluacion de las posibles complicaciones
infecciones previas al acto del trasplante, tanto del donante como del receptor. Con la adecuada
seleccion de los donantes evitarémos aquéllos que no son validos por tener contraindicaciones
absolutas y detectaremos los donantes que nos alerten sobre la necesidad de profilaxis en el

receptor. Por otro lado, la evaluacion adecuada de los receptores, permitirda detectar situaciones
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asociadas a un riesgo especial de sufrir determinados procesos infecciosos. Aunque estas bases son
de aceptacion general, la extension de la evaluacidon preoperatoria habitual y los criterios para
desestimar a los donantes y receptores son, al menos en parte, motivo de controversia *°. La
asuncion del riesgo de infeccion puede ser modificada por la urgencia y la disponibilidad de 6rganos
para el trasplante. En nuestro pais, el grupo de Estudio de la Infeccion en el Trasplante (GESITRA)
ha publicado unas directrices consensuadas con la Organizacion Nacional de Trasplante para la

evaluacion del donante ¥’ y del receptor **.

En los pacientes candidatos a recibir un injerto solido deberan descartarse infeccidones
activas que pueda suponer una contraindicacion para el trasplante y detectar la presencia de formas
cronicas o latentes de microorganismos que pueden reactivarse con la inmunosupresion. Como
principio general, el receptor debe estar libre de infeccion activa antes del inicio de la
inmunosupresion. Existen pocos datos sobre el intervalo de tiempo necesario entre la deteccion de
la infeccion y la realizacion del trasplante *°, pero siempre que sea posible se documentara la
curacion clinica, radiolégica y microbiologica. Las infecciones activas por M. tuberculosis, hongos
y otros gérmenes oportunistas constituyen una contraindicacion para el trasplante. Aunque algunos
grupos rechazan trasplantar pacientes que presenten una tuberculosis activa *°, la mayoria de
grupos no lo consideran una contraindicacion si esta recibiendo tratamiento antituberculoso correcto
y las tinciones de bacilos acido-alcohol resistentes en las muestras respiratorias son negativas en el
momento del trasplante’’. En nuestra experiencia, los receptores con una tuberculosis, no son
excluidos de la evaluacion pre-trasplante; sin embargo no se incluyen en la lista de espera hasta que
la infeccion ha sido controlada microbiologicamente. La realizacion de exploraciones

complementarias, como la radiografia de torax y la tomografia computerizada (TC) de térax deben
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ser realizadas en todos los pacientes para descartar lesiones sugestivas de tuberculosis, asi como

una radiografia de senos paranasales en los pacientes con antecedentes de sinusitis.

Por otra parte, la existencia de infeccion y colonizacion por bacterias multirresistentes puede
ser causa de complicaciones graves. La colonizacion no implica infeccion, pero puede predecirla.
En los pacientes con sospecha de infeccion pulmonar, debe efectuarse siempre un estudio
microbiologico de las de las secreciones respiratorias. En el caso del trasplante pulmonar es
necesario descartar la infeccion por microorganismos como el Aspergillus spp., Burkholderia
cepacia, Mycobacterium tuberculosis o patogenos multirresistentes, con el fin de realizar

tratamientos previos al trasplante *>>*,

Los estudios serologicos son de ayuda para identificar infecciones crdonicas o latentes
ocasionadas por gérmenes transmisibles como el VHB y el VIH. Aunque las técnicas poseen una
elevada sensibilidad, la interpretacion de los resultados debe ser cuidadosa por la existencia de

falsos negativos (debidos al periodo ventana y a la hemodilucion) y falsos positivos (hemdlisis).

En aquellas enfermedades que no dispongan de marcadores de transmision, deberemos
recurrir, siempre que sea posible, a otras técnicas como la prueba de la tuberculina (PT), para
descartar infeccion tuberculosa, o a valoraciones clinico-epidemioldgicas como en el caso de

procesos neuro-degenerativos por priones.

El manejo pre-trasplante de las infecciones cronicas o latentes dependera en gran medida de
las posibilidades de tratamiento y prevencion. En caso de infecciones cronicas que no pueden ser

erradicadas (VHB, HC) la decision de trasplante debe individualizarse.
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I nfeccidnes bacterianas

Las infecciones bacterianas son las méas comunes y presentan una distribucion bimodal. En el
postoperatorio inmediato, la neumonia bacteriana (favorecida por la inmunosupresion, abolicion de
la tos , la falta de drenaje linfatico, el aclaramiento mucociliar insuficiente, la estenosis de la sutura
bronquial y la existencia de microorganismos procedentes del pulmoén del donante) es la infeccion
mas frecuente con una incidencia de hasta el 16% de los casos *°. Con posterioridad, la infeccion
bacteriana del tracto respiratorio inferior reaparecen asociadas al SBO °°. Suelen cursar con
episodios recurrentes de traqueobronquitis purulenta y evidencia radiografica de bronquiectasias. En
ambas situaciones los microorganismos gram negativos (Klebsiella pneumoniae, Pseudomona
aeruginosa, Eschericia coli, Staphylococcus aureus, Enterobacter cloacae y al Haemophilus
influenzae) y en especial la Pseudomona aeruginosa son los gérmenes mas frecuentes en las
secreciones respiratorias *®°’. En pacientes con FQ la colonizacién de la via aérea por Burkholderia
cepacea se asocia con una mortbilidad y mortalidad elevada; por lo que la presencia de este
organismo en los cultivos preoperatorios puede llegar a constituir una contraindicacion para el

trasplante pulmonar.

La profilaxis antibidtica se basara en los resultado obtenidos de los cultivos tanto del donante
como del receptor en el momento del trasplante, y su duracion dependera del curso postoperatorio y
de los datos microbiologicos de las muestras respiratorias cursadas (esputo, aspirado traqueal,
broncoaspirado, lavado broncoalveolar y /o catéter telescopado). En pacientes con FQ, la profilaxis
se realizard con una combinacion de dos antibidticos antipseudomonicos durante 10-14 dias post-
trasplante; y en pacientes colonizados por Burkholderia cepacea deberd valorarse un tratamiento

antibacteriano intenso junto a una inmunosupresion menos potente.
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Infecciones fungicas

De las infecciones fungicas, la aspergilosis invasiva es la principal causa de morbi-
mortalidad. La incidencia de esta complicacion varia entre el 1-5% en el trasplante hepatico y renal,
el 5% en el trasplante cardiaco y superior al 15% en el trasplante pulmonar *°. En mas del 90% de
los casos, los pulmones son la fuente de infeccion demostrando que la exposicion al aspergillus es
ambiental y su transmision por via aérea. Aunque el Aspergillus spp. coloniza en el 29-40% de los
casos las vias aéreas de los receptores de un trasplante pulmonar, s6lo un 3% suelen desarrollarr
infecciéon clinica > . Una vez en el tracto respiratorio, este patogeno puede llegar a causar

. . 1 1, 62
enfermedad invasiva > ¢! ¢

, en ocasiones favorecido por la coinfeccion por el CMV vy la utilizacion
de tratamiento anti-rechazo. Sin embargo, en la mayoria de los casos aparecen formas de infeccion
local alrededor de las suturas, favorecidas por la propia isquemia de la zona y un cartilago
debilitado. Las formas limitadas de la infeccion suelen responder bien al tratamiento con
itraconazol o anfotericina B endovenosa o inhalada, al contrario de las formas invasivas que se
asocian a una mortalidad elevada. Aunque existen pocos estudios randomizados y controlados que
determinen la eficacia de las pautas profilacticas frente a las formas invasivas; estudios recientes,
apuntan a una disminucion de su incidencia utilizando profilaxis con amfotericina B nebulizada

c, . .. .. 58 iy
cuando se comparan con un grupo histdrico de similares caracteristicas . Otras pautas utilizando

voriconazol e itraconazol estan siendo motivo de investigacion.

El Pneumocystis carinii, en ausencia de profilaxis especifica, es la causa mas comtn de
neumonia por gérmenes oportunistas, afectando el 10% de los receptores de un trasplante de 6rgano
solido. Sin embargo la profilaxis con trimethoprim-sulfamethoxazole a dosis bajas (80 mg de
trimethoprim y 400 mg de sulfamethoxazole en una tnica dosis diaria) tiene una efectividad elevada

y pocos efectos adversos. La pentamidina nebulizada y la dapsona son farmacos alternativos
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eficaces en caso de alergia a las sulfamidas. Debido a la intensa inmunosupresion que precisan los
pacientes receptores de un trasplante pulmonar, la profilaxis frente al Pneumocystis carinii debe

mantenerse de por vida.

Infecciones virales.

En el trasplante pulmonar, la infeccion por CMV contribuye sustancialmente a la morbilidad
post-trasplante: incrementa el riesgo de infecciones asociadas por bacterias y virus y se considera un

6364 Los pacientes seronegativos para el CMV que

factor de riesgo para el desarrollo del SBO
sufren una primoinfeccion a partir del 6rgano implantado tienen el mayor riesgo de desarrollar
infecion grave (neumonitis) **. Por el contrario, en pacientes seropositivos la gravedad de la
infeccion latente reactivada o de la reinfeccion a partir del 6rgano implantado suele mitigarse por la
presencia de inmunidad intrinseca, siempre y cuando no esten bajo tratamiento con anticuerpos
antilinfocitos. La infecciéon por CMV suele aparecer entre el 1-3 mes post-trasplante. A menudo es
subclinica, evidenciandose Unicamente por una viremia elevada. Las manifestaciones clinicas
pueden variar desde un sindrome con fiebre y leucopenia, hasta formas invasivas que afectan el
pulmoén, sistema gastrontestinal, sistema nervioso central o la retina. La deteccion del virus en
sangre periférica mediante antigenemia pp65 o por PCR (polymerasa chain reaction) establece el
diagnostico de infeccion viral. El diagndstico de neumonia viral se confirma mediante lesiones
citopaticas especificas en el lavado broncoalveolar (LBA) o en la biopsia pulmonar. El tratamiento
con ganciclovir endovenoso durante 15-21 dias es efectivo en la mayoria de los casos; sin embargo,
pueden aparecer recidivas en el 60% de las primoinfecciones y en el 20% de los pacientes

seropositivos. En pacientes con cepas resistentes al ganciclovir (5%) el tratamiento de eleccion es el

foscarnet. Otros antiviricos como el valganciclovir oral estin siendo evaluados ®. La estrategia
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profilactica mas eficaz frente a la infeccion por CMV de los receptores seronegativos seria el uso de
donantes seronegativos; sin embargo esta estrategia estd limitada por el escaso numero de donantes
seronegativos. Por ello la mayoria de los grupos preconizan la utilizacion de ganciclovir profilactico
durante el postoperatorio inmediato o de forma preventiva ante la evidencia de viremia valorable, lo

que parece retarda y atenta la infeccion por CMV .

En el caso del virus del herpes humano la profilaxis con acyclovir o con ganciclovir parecen

efectivos evitando su replicacion.

En el caso del virus de Epstein Barr (VEB) su reactivacion puede provocar un sindrome
linfoproliferativo en los pacientes sometidos a un trasplante pulmonar, con una incidencia de hasta
el 10% en los receptores seronegativos de un donante seropositivo e incluso mayor si ademas se
utilizan anticuerpos antilinfocitos OKT3 como parte del tratamiento inmunosupresor. El ganciclovir
podria ser efectivo para evitar el sindrome proliferativo asociado a trasplante especialmente en

pacientes seronegativos para el al VHB.

Infecciones por parasitos.

En la infecciéon por Toxoplama gondii la instauracion de profilaxis con trimethoprim-

sulfametoxazole durante al menos seis meses es altamente eficaz.

La infeccion diseminada por Strongyloides stercolaris en un portador cronico sometido a
inmunosupresion puede ser mortal. Los pacientes de areas endémicas como la mayor parte de paises
en desarrollo, Puerto Rico, y el dudeste de los Estados Unidos deben ser investigados. En los

pacientes infectados deben iniciarse tratamiento con antihelmintos.
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1.3. Tuberculosis en € paciente trasplantado.

Actualmente se estima que una tercera parte de la poblaciéon mundial esta infectada por el M.
tuberculosis. Durante los ultimos 50 afios, los paises en desarrollo han seguido programas de control
de la tuberculosis que han permitido detectarla precozmente, curar a la mayoria de los enfermos y
disminuir de manera drastica la prevalencia de infeccion tuberculosa en la poblacion general. Por el
contrario, los paises en vias de desarrollo han seguido manteniendo una elevada prevalencia de
infeccion tuberculosa en la comunidad lo que conlleva una alta incidencia anual de tuberculosis. En
la actualidad se estima una prevalencia de unos 16 millones de enfermos en todo el mundo, con una

mortalidad del 20%, sobre todo en los paises en desarrollo .

Incidencia

Al igual que ocurre con la mayoria de los microorganismos, la incidencia de tuberculosis se
incrementa considerablemente entre los pacientes inmunodeprimidos, incluidos los receptores de un
organo solido. Por ello, debe considerarse a la tuberculosis como una infeccion oportunista, pero a
diferencia de otras microorganismos (CMV, Pneumocystis carinii, etc), el riesgo de sufrirla va a
estar muy condicionada por la prevalencia de infeccion tuberculosa entre la poblacién general de
referencia. Ello explica que a pesar de la informacion relativamente escasa, en relacion a la

tuberculosis, en el paciente trasplantado, las distintas series publicadas ®®

muestren grandes
diferencias en relacion a la incidencia de la enfermedad entre los distintos paises y organos

implantados, aunque en todos los casos esta incidencia se incrementa de manera considerable en

relacion a sus poblaciones de referencia (Tabla 2).
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Tabla 2. Tuberculosis en trasplantes de 6rganos sélidos

Autor Pais N° de Incidencia Incidencia en Mortalidad global
pacientes (%) relacion con la (%)
poblacién general

Wong EE.UU 5 0,5 X 53 40
Higgins EE.UU 5 0,2 - 40
Lloveras EE.UU 4 0,37 X 40 25
Malhotra India ] 9,5 X9 44
Qunibi Arabia Saudi 14 3,5 x 50 14
Higgins Gran Bretafia 10 1,6 - 10
Riska Finlandia 29 2,3 x 20 14

Dromer Francia 4 6,5 - 0
Sundberg EE.UU 8 - - 50
Hall Sudéfrica 21 4.3 X 6 20
John India 41 5 - 34

Stdblen Alemania 4 0,9 - 0
Koselj Eslovenia 5 2,7 - 40
Meyers EE.UU 4 0,7 32 50
Nagvi Paquistan 22 15 - 23
Aguado Espafia 51 0,8 x 20 31
Total 241 3,4 X 26 27

En Espafia, en una revision realizada por el Grupo de Estudio de Infecciones en el
Trasplante (GESITRA), la incidencia global de la tuberculosis fue del 0.8% entre 6326 pacientes

r r1: 9 . .
receptores de un 6rgano sélido " ; lo que representa que es aproximadamente veinte veces mayor
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que la del resto de la poblacion espafiola *** En Europay Estados Unidos la tuberculosis afecta
al 0.2%-4.3% de los trasplantados de 6rgano s6lido; aunque en otros paises como Pakistan se ha
descrito hasta en el 15% de los casos con una incidencia 50 veces mayor que la de su poblacion
general (Tabla 2). Sin embargo, el aspecto mas preocupante de la tuberculosis en los pacientes
trasplantados es la elevada mortalidad resefiada en la mayoria de las series publicadas, que alcanza
en algunos casos hasta el 50% de los casos, incluso en paises con baja incidencia de infeccion
tuberculosa. Asi, en diferentes series de EEUU con una incidencia de tuberculosis del 0,2-0,7 % de

los pacientes trasplantados, la mortalidad ascendia hasta el 25-50% de los casos * **

. Aunque
probablemente no existe una unica razon que explique esta mortalidad tan elevada al tratarse de
una enfermedad con tratamiento efectivo; factores como la gravedad de la enfermedad de base, la
morbilidad asociada al tratamiento inmunosupresor y antituberculoso, y muy probablemente
también debido a la baja sospecha clinica, en especial en paises con baja incidencia de tuberculosis,
deben ser tenidos en cuenta. Por todo ello, es importante conocer a fondo las caracteristicas y
peculiaridades que rodean la infeccion y enfermedad tuberculosa en estos pacientes, y establecer

una vigilancia activa y una elevada sospecha clinica que se inicie en el periodo pre-trasplante y se

mantenga una vez que éste se haya producido.

Entre los aspectos mas importantes de la tuberculosis a tener en cuenta en los pacientes
trasplantados, en relacion a la poblacion inmunocompetente, debe destacarse: por una parte, la
mayor incidencia de afectacion extrapulmonar *; y por otra, que ademas de que la enfermedad se
produzca por la reactivacion de una infeccion latente, también puede tratarse de una primoinfeccion

o por transmision del 6rgano implantado ¥#¢%°

Factores de Riesgo
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Los factores de riesgo para el desarrollo de la tuberculosis en el trasplante de 6rgano so6lido
estan por definir; sin embargo, factores como la situacion epidemiologica del pais, la intensidad de
la inmunosupresion, el uso de anticuerpos antilinfocitarios OKT3, la exposicion a pacientes con
tuberculosis activa, la existencia de lesiones tuberculosas previas y los antecedentes personales de

. L . 83,84,87,89,90
tuberculosis ayudan a aumentar su incidencia = """ "7,

Caracteristicas Clinicas y Radiol 6gicas

La mayoria de los pacientes desarrollan la enfermedad en los primeros nueve meses post-
. , . . .90
trasplante, siendo mas precoz en los pacientes con antecedentes previos de tuberculosis ~; aunque

también se han descritos casos después de los dos anos del trasplante.

Las caracteristicas clinicas y radioldgicas pueden ser superponibles a la de los pacientes
inmunocompetentes como son la presencia de fiebre, tos, disnea, artromialgias, sudoracion
nocturna, pérdida de peso, aparicion de linfadenopatias, leucocitosis y lesiones radioldgicas tipicas.
Sin embargo, no es infrecuente observar pacientes asintomaticos y hasta en un 30% de los casos la
radiografia del torax puede ser anodina o mostrar lesiones atipicas en forma de n6dulos pulmonares

solitarios.

Diagnostico Enfermedad e Infeccion Tuberculosa

La inespecificidad clinico-radiologica puede favorecer un bajo indice de sospecha de la
tuberculosis y por tanto, un retraso en el diagnostico y en el inicio del tratamiento lo que dar lugar a
un aumento de la morbi-mortalidad en estos pacientes. Es por ello que el estudio microbiologico de

.. . . . . . 91 . ,
vigilancia rutinario para micobacterias ~, que permita detectar precozmente la enfermedad, ain
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cuando los pacientes no muestren caracteristicas clinico-radiologicas de tuberculosis, debe de

completar las evaluaciones rutinarias realizadas a estos pacientes.

Un aspecto tan importante como el del diagnostico de la tuberculosis en pacientes
inmunodeprimidos, es el del diagnodstico de la infeccion tuberculosa. Ya se ha mencionado la
importancia que tiene la reactivacion de una infeccion tuberculosa previa en el desarrollo de
enfermedad; por lo que el estudio de infeccion tuberculosa tanto en el donante como en el receptor
adquieren la mayor importancia para establecer estrategias dirigidas a realizar tratamientos
profilacticos que ayuden a disminuir la incidencia de la enfermedad. En la actualidad, la PT sigue
siendo la técnica de mayor fiabilidad a la hora de establecer el diagnostico de infeccion tuberculosa;
sin embargo, ésta no es posible realizarla en el donante, por lo que sélo podremos disponer de un
cuidadoso examen de su radiografia del térax y de su historial clinico para establecer la sospecha de
infeccion tuberculosa y tomar medidas preventivas en el receptor. Por el contrario, ademas del
estudio radiologico y la historia clinica, en el receptor serd posible practicar la prueba de la
tuberulina; sin embargo, su interpretacion se ve dificultada por posibles falsos negativos como
consecuencia de la anergia secundaria al tratamiento inmunosupresor que reciben los pacientes
receptores tanto antes como después del trasplante. Estrategias dirigidas al estudio de la infeccion
tuberculosa y al establecimiento del tratamiento de la infeccion tuberculosa latente (TITL) deberian
ser establecidas especialmente en aquellos paises, como el nuestro, donde la prevalencia de la

infeccion tuberculosa en la poblacion general es elevada.

El diagnostico bacteriologico de la tuberculosis en este tipo de pacientes inmunodeprimidos
no difiere especialmente de los esquemas y técnicas utilizados para otros pacientes. Las tinciones de
micobacterias siguen teniendo su lugar primordial como métodos de diagndstico rapido y sencillo,

pero deben ser complementadas con métodos de cultivo. El estudio del esputo serd, en la mayoria de
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los casos de eleccion; sin embargo, secreciones respiratorias o tejido pulmonar obtenidos a partir de
técnicas broncoscopicas deberan valorarse en caso de sospecha elevada, en pacientes en que no sea
posible obtener muestras validas de esputo. Los sistemas actuales de cultivo en medio liquido, que
aportan un porcentaje significativo de diagndsticos adicionales sobre los métodos convencionales en
medio solido, acortan el tiempo de deteccion y simplifican el trabajo del laboratorio. Oras técnicas
como las de diagndstico molecular (ampliacion enzimatica del ADN mediante reaccion en cadena
de la polimerasa), cuya aplicacion en la deteccion de Mycobacterium tuberculosis esta siendo
evaluada, podrian tener, en un futuro, un papel importante en el diagndstico de enfermedad y de

infeccion.

Debido a las caracteristicas peculiares de los trasplantados, las pruebas de sensibilidad a los
farmacos antituberculosos deben realizarse con caracter general cuando se obtienen cultivos
positivos de M tuberculosis® | ya que han sido descritos casos multi-resistentes en receptores de un

trasplante *°.

Tratamiento de la Enfermedad Tuberculosa

El tratamiento de la tuberculosis en el paciente trasplantado se basa en los mismos
principios que para la poblacion inmunocompetente; sin embargo, en funcién de la terapia
inmunosupresora utilizada en cada caso, serd preciso modificar considerablemente las pautas de
tratamiento tanto por lo que se refiere a los diferentes farmacos antituberculosos a utilizar como en
su duracion. La efectividad del tratamiento no difiere, en sus lineas generales, a la de la poblacion
inmunocompetente; sin embargo, es conocido que la mortalidad por tuberculosis en pacientes
trasplantados es mayor que en la poblacion inmunocompetente y que la de los pacientes

trasplantados sin tuberculosis.  Los condicionamientos de la efectividad del tratamiento
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antituberculoso y la mayor mortalidad va a depender fundamentalmente de los farmacos
antituberculosos que puedan ser utilizados en cada caso, de la toxicidad de éstos farmacos sobre
organos previamente dafiados y de las consecuencias derivadas de las interacciones entre los
farmacos antituberculosos con los inmunosupresores. En este sentido, una disminucion de los
niveles de la inmunosupresion, puede favorecer la aparicion de rechazo agudo y/ o créonico del

organo trasplantado, lo que puede comprometer su viabilidad.

Entre las interacciones mas importantes destacan las de la rifampicina (R) con los
inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus) provocando un descenso importante de los

4 ,
93,94 Esta

niveles séricos de ambos, lo que dificulta enormemente el control de la inmunosupresion
demostrado en estos casos, que incluso administrando dosis elevadas de ciclosporina puede
desarrollarse un rechazo agudo, que es la causa principal de muerte y de pérdida del injerto en los
pacientes trasplantados con tuberculosis”’. Por otra parte, la R también puede reducir los niveles

séricos de trimetoprim-sulfametoxazol y aumentar el riesgo de neumonia por Pneumocystis

carinii'®,

No existe consenso general en cuanto a la duracion y el nimero 6ptimo de farmacos para el
tratamiento de la tuberculosis en estos pacientes. Para las formas localizadas de la enfermedad,
algunos autores recomiendan un curso de 6 a 9 meses . Sin embargo, nuestro grupo, al igual que

102 . . g . e .
otros autores ~ preconizan ajustar la duracion del tratamiento en funcion de la pauta de farmacos
administrada, a semejanza de lo que se hace con los pacientes inmunocompetentes, cuando
farmacos antituberculosos de primera linea, como la R, no puedan ser utilizados. En cualquier caso,
no parece que sea necesario reducir el grado de inmunosupresion, siempre que el tratamiento sea

instaurado lo mas precozmente posible ' 1.
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También la toxicidad directa derivada de los farmacos antituberculosos es mayor que en la

. 1, 1
poblacion general °" 1%

pudiendo llegar a afectar a la tercera parte de los pacientes durante el
tratamiento, especialmente la hepatotoxicidad, que en el trasplante hepatico puede confundirse con

el rechazo agudo.

Tratamiento de la infeccion tuberculosa latente (TITL)

Los criterios de indicacion y duracion del TITL dirigida a la prevencion de la tuberculosis es
un tema enormemente controvertido. El TITL con isoniacida (H) durante 6-12 meses debe ser
considerada en los pacientes con PT positiva, especialmente aquellos que pertenecen a grupos de

87, 106 . . . .,
© 7. contacto con enfermos tuberculosos, paises con alta prevalencia de infeccion

riesgo
tuberculosa y portadores de imagenes sugestivas de lesiones tuberculosas antiguas en la radiografia
de torax; en estos casos, distintas series apuntan un descenso en la incidencia de tuberculosis pos-

. . 4
transplante entre aquellos que recibieron profilaxis con H **

. Un factor limitante para el uso de H
es el riesgo de hepatoxicidad en pacientes de mas 35 afios y en los que tienen una hepatopatia
previa; asi como su posible interaccion farmacoldgica con los corticoesteroides y la ciclosporina
107198 'por otra parte, la profilaxis con H, especialmente en el trasplante hepatico, no estd exenta de
riesgos, ya que con frecuencia tienen infeccién concomitante con los VHB y VHC, lo que favorece
la hepatotoxicidad. Es por ello que algunos autores, incluida The American Thoracic Association,
recomienda realizar profilaxis con H solo en aquellos casos en que ademds de una PT positiva,
existan otros factores de riesgo anadidos como la presencia lesiones residuales en la radiografia de
torax > 819 En general, la tolerancia a la H, administrada a dosis de 300 mg/dia durante un afio,
es buena y el farmaco resulta bastante seguro siempre y cundo se vigile estrechamente la funcion

hepatica durante su administracion * 5.
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Una pauta de profilaxis, alternativa a la H, es la administracion de rifampicina y
pirazinamida (Pz) durante dos meses; sin embargo, la falta de estudios controlados en pacientes
trasplantados, los inconvenientes resultantes de la utilizacion de R y el mayor riesgo potencial de
hepatotoxicidad en la utilizacion conjunta de R y Pz, relega su prescripcion a aquellos casos en que

la H pueda ser utilizada ''°.

Como hemos mencionado, la prevencion de la tuberculosis se ha basado fundamentalmente
en la presencia de una PT positiva. Sin embargo, la evaluacion correcta de la PT en estos pacientes
puede verse enormemente limitada por la presencia de anergia secundaria a tratamientos
inmunosupresores. Para evaluar correctamente estas situaciones es conveniente realizar de manera
concomitante estudios dirigidos a descartar alteraciones en la inmunidad celular mediante pruebas
de hipersensibilidad cutaneas retardadas (PHCR) o pruebas que midan la liberacion de interferon-
gamma por parte de las células sanguineas cuando son estimuladas con antigenos de M.
tuberculosis '''"''?. No obstante, sigue siendo un tema de debate y no existe todavia consenso en
relacion a la utilidad del TITL en pacientes anérgicos. Asi, mientras unos autores no la utilizan,
otros incluso la indican en pacientes trasplantados de donantes con antecedentes de tuberculosis o
PT positiva . Estas diferencias, se deben en parte a las distinta prevalencia de infeccion
tuberculosa entre las poblaciones generales de referencia, que sin duda van a condicionar en gran
medida la incidencia posterior de tuberculosis en estos pacientes. En cualquier caso, parece que
paises con alta prevalencia de infeccion tuberculosa deberian desarrollar protocolos dirigidos a la

prevencion, diagndstico y tratamiento de la tuberculosis entre los pacientes trasplantados.
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Se ha descrito la transmision de la tuberculosis a través del injerto en el trasplante de rifion,
pulmén e higado '*''"*. Aunque puede ser dificil evaluar esta situacion, tanto la tuberculosis como
la sospecha fundada de la misma deben contraindicar la utilizacion de esos drganos. Se conocen
pocos datos acerca de como los antecedentes de infeccion o enfermedad tuberculosa (con
tratamiento correcto o no) pueden influir en su transmision al receptor, en especial si se trata de un
receptor con una PT negativa. Ademads, puede considerarse la TITL con H en receptores de 6rganos
de donantes con antecedentes de tuberculosis o PT positiva **. En este sentido, TITL con H durante
tres meses previos al trasplante en los donantes vivos de riién con PT positiva parece evitar la

., 115
trasmision de la enfermedad al receptor .
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1.4. Tuberculosisen d trasplante pulmonar

Sorprendentemente, existen pocas publicaciones que hagan referencia a la tuberculosis en

116-121
receptores de un trasplante pulmonar ''¢'?!,

La menor experiencia a nivel mundial en este tipo de
trasplante y el hecho de realizarse, fundamentalmente, en paises con baja prevalencia de infeccion
tuberculosa, y por tanto también de enfermedad tuberculosa, pueden ser los principales motivos.
Ello, probablemente explica también el porque no existen recomendaciones consensuadas en
relacion a la necesidad o no de realizar protocolos de despistaje de la infeccion o de la enfermedad,
la TITL pre-trasplante, o en relacion a los esquemas terapéuticos a utilizar.

De las series publicadas hasta la fecha, se desprende que la incidencia varia desde un 0.8% a
un 2% en la mayoria de paises desarrollados ''"''?, hasta un 6.5% en una serie francesa.'”® Sin
embargo, paises con una incidencia mayor de infeccion tuberculosa en la poblacién general , como
el nuestro, y en un futuro proximo también los paises asiaticos y del este de Europa, con indices aun
mayores de infeccion tuberculosa y con programas de trasplante de o6rgano solido, pueden
incrementar de manera considerable las complicaciones infecciosas derivadas del M. tuberculosis.
Actualmente se sabe que el riesgo de infeccion tuberculosa en los pacientes receptores de un injerto
pulmonar es varias veces superior que el de la poblacién general. Un programa encaminado a la
deteccion y el TITL de la infeccion tuberculosa parece razonable, especialmente en paises con
indices elevados de infeccion pulmonar entre la poblacion general.

Otra de las cuestiones diferenciables, entre el trasplante pulmonar y el de otros érganos, es
el hecho de que el pulmén nativo suele presentar manifestaciones clinicas y lesiones en las

radiografia de torax, por su enfermedad de base u otras infecciones concomitantes. En el periodo

post-trasplante, la presencia de sintomas respiratorios debidas a otras complicaciones y la variedad
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de lesiones radioldgicas que puede adoptar la tuberculosis (lesiones cavitadas a lesiones nodulares

116-121

bilaterales..) tampoco facilitan su sospecha clinica . Ademas, algunos autores han referenciado

la posibilidad de transmision de la tuberculosis por el 6rgano implantado ''*'?'; cuando ello ocurre,
en la mayoria de los casos no existen antecedentes clinicos y la radiografia de térax no muestra
alteraciones valorables. En los paises con alta prevalencia de infeccion tuberculosa en la poblacion
general o con alta tasa de inmigracion debera tenerse en cuenta esta posibilidad de transmision de la
enfermedad tuberculosa '**'**. Creemos que un protocolo encaminado a descartar la enfermedad
tuberculosa en el pulmén nativo y en el pulmén implantado, tanto en el momento del acto
quirargico como posteriormente, deberia ser establecido.

El tratamiento de la enfermedad tuberculosa no esta exento de dificultades ya que algunos
farmacos pueden dar lugar a interacciones con farmacos inmunosupresores y antibidticos que estén
recibiendo y puedan alterar su efectividad. La utilizacion de la R puede ser un problema importante
debido a la induccion del sistema enzimatico hepatico P450, lo que puede provocar una disminucioén
de los niveles sanguineos de los inhibidores de la calcineurina (ciclosporina y tacrolimus)'**. Se han
documentado episodios de rechazo agudo en relacion a niveles sub-Optimos de estos
inmunosupresores y es por ello que algunos centros evitan sisteméaticamente su utilizacion'>" '*',
Otros autores aconsejan utilizar rifabutina en lugar de rifampicina por ser menos inductor
enzimatico y hacer mas manejable las interacciones medicamentosas .

Aunque el tratamiento optimo no estd bien definido, la respuesta al mismo suele ser buena;

116,117, 121

sin embargo, existe una nada despreciable mortalidad probablemente ligada a

120 1
, a veces facilitadas por los

diagnosticos tardios y al desarrollo de formas diseminadas
corticoesteroides que muchos de estos pacientes reciben tanto en el periodo pre- como post-

trasplante.
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El riesgo elevado de desarrollar enfermedad tuberculosa en nuestro pais, ligado a la alta
prevalencia de la infeccion tuberculosa en la poblacidon general, y el hecho de ser nuestro grupo de
referencia en tuberculosis y en trasplante pulmonar; justifica la realizacion de este proyecto con los
objetivos de valorar la eficacia de un protocolo orientado a diagnosticar y tratar la infeccion
tuberculosa como medida profilactica del desarrollo de la enfermedad tuberculosa; diagnosticar y
tratar la enfermedad tuberculosa durante el periodo post-trasplante; y evaluar la eficacia de un

esquema terapéutico sin rifampicina.
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2. OBJETIVOS

2.1. Detectar los pacientes receptores de un trasplante pulmonar con riesgo elevado de desarrollar
tuberculosis (presencia de infeccion tuberculosa o anergia) durante la evaluacion pre-operatoria

como candidatos a trasplante pulmonar.

2.2. Valorar la tolerancia y adhesion al tratamiento de la infeccion tuberculosa con isoniacida en

los pacientes con prueba de la tuberculina positiva y en los pacientes anérgicos.

2.3. Valorar la incidencia de tuberculosis en los receptores de un trasplante pulmonar.

2.4. Determinar las caracteristicas clinicas, radioldgicas y métodos de diagnoéstico de la tuberculosis

en los receptores de un trasplante pulmonar.

2.5. Valorar el rendimiento de las pautas de tratamiento anituberculoso que no incluyen la

rifampicina.
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3. RESUMEN DE LOSRESULTADOSY DISCUSION

3.1. Detectar los pacientes receptores de un trasplante pulmonar con riesgo elevado de
desarrollar tuberculosis (presencia de infeccion tuber culosa o anergia), durante la evaluacion

preoperatoria como candidato a trasplante pulmonar.

Entre julio de 1990 y enero del 2002 se valoraron 187 pacientes consecutivos candidatos a
trasplante pulmonar con el objetivo de detectar los pacientes con riesgo elevado de desarrollar una
tuberculosis y posteriormente iniciar TITL con H en el momento de ingresar en la lista de espera.
.El seguimiento medio fue de 24 meses. EIl 82% de los pacientes estaban tomando corticosteroides
en el momento del estudio y 11 de ellos habian sido previamente diagnosticados y tratados de una
tuberculosis pulmonar.

126 .
fueron realizadas en todos los

PHCR utilizando la metodologia previamente descrita
pacientes en el momento de su inclusion en la lista de espera de trasplante pulmonar. Como
extractos antigénicos se utilizaron candidine-Leti Laboratorios, 1:100; staphylococcal toxoid-Leti
laboratorios, 1:100; tuberculin purified protein derivative (PPD) Evans Laboratories, 5 U
tuberculin/0,1 ml; trichophyton-Leti Laboratorios, 1:100; y streptokinase-streptodornase 4 U/1
U/0,1 ml. Las reacciones cutaneas fueron consideradas positivas cuando el diametro transversal de
la papula fue 5 mm o mayor a las 48-72 horas. De acuerdo con los resultados obtenidos los

pacientes fueron clasificados como: anérgicos (negatividad cutdnea a todos los antigenos); reactivos

no infectados (positividad a uno o mas antigenos siendo la PT negativo); o infectados (PT positiva).
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Los resultados demostraron que 48 (25,6%) pacientes eran anérgicos, 61 pacientes (32,6%)
estaban infectados y los 78 pacientes (41,7%) restantes no estaban infectados por el M. tuberculosis.
Por otro lado, el 100% de los pacientes anérgicos, el 76% de los infectados y el 78 % de los no

infectados, estaban tomando corticosteroides en el momento del estudio.

Estos resultados demuestran que al menos el 33% de los candidatos estaban infectados en el
periodo preoperatorio, cifra superior al 26 % estimado en la poblaciéon general espafiola '*’.
Ademas, una cuarta parte de los candidatos a trasplante pulmonar eran anérgicos; en comparacion
con el 3.5% de la poblacion espafiola'>®. Estos resultados evidencian que un 58% de la poblacion en
lista de espera de un trasplante pulmonar tienen factores de riesgo evidentes de desarrollar
tuberculosis tras el trasplante pulmonar y son sometidos a tratamiento inmunosupresor intenso. Por
otra parte, es de destacar que los porcentajes de anergia e infeccion en los candidatos a trasplante
son muy similares al 29% y 30% respectivamente obtenidos en un extenso grupo de pacientes
espafioles infectados con el VIH'®. De ahi podriamos inferir que el grado de depresion de la
inmunidad celular en nuestra poblacion de pacientes evaluados en el periodo preoperatorio, es

similar a la poblacion con el sindrome de la inmunodeficiencia adquirida (SIDA) segun los

resultados de los PCHR.

Por todo ello pensamos que dada la alta incidencia de inmunosupresion celular objetivada en los
candidatos a trasplante pulmonar, puesta de manifiesto por el elevado porcentaje de pacientes
anérgicos, junto con el alto porcentaje de pacientes infectados por el M. tuberculosis (62%), se
hace necesario tomar medidas preventivas para evitar la tuberculosis, de forma parecida a las
establecidas en los pacientes con SIDA vy tuberculosis, al tener nuestro pais una elevada prevalencia

) ., . 130
de infeccion tuberculosa entre la poblacion general =
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En conclusion, entre los pacientes candidatos a trasplante pulmonar existe una elevada

prevalencia de infeccion tuberculosa y anergia.
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3.2. Valorar la tolerancia y adhesion al tratamiento de la infeccion tuberculosa latente con

isoniazida, en los pacientes con prueba de la tuberculina positiva y en los pacientes anér gicos.

El tratamiento de la infeccion tuberculosa latente con H a dosis de 5 mg / kg de peso / dia
(dosis maxima de 300 mg /dia) fue indicado en todos los pacientes anérgicos o con PT positiva.
Previo al inicio del tratamiento con H, se investigd la presencia de una tuberculosis mediante
criterios clinico-radioldgicos y exdmenes bacteriologicos (tincion de Zhiel-Neelsen y cultivo en

medio de Lowenstein-Jensen o0 BACTEC) de tres muestras de esputo siempre que fue posible.

Fueron excluidos del TITL con H, aquellos pacientes con alteraciones en las pruebas
hepaticas o los que tenian antecedentes de tuberculosis y habian recibido un tratamiento

antituberculoso correcto.

Del total de 109 pacientes candidatos a TITL, éste fue finalmente administrada en 95
pacientes (45 anérgicos y 50 infectados). Tres pacientes anérgicos rechazaron su utilizacion y 11
pacientes con PT positiva fueron excluidos por haber recibido y completado correctamente un

tratamiento antituberculoso .

El TITL fue completado durante el periodo post-trasplante en el 93,6% (89/95) de los
pacientes. En ningtn caso se observaron abandonos e incumplimientos del tratamiento. Los efectos
adversos relacionados con la H incluyeron 9 casos de transaminitis transitoria y 6 casos de
intolerancia géstrica que no requirieron, en ningun caso, la suspension definitiva del TITL. Durante
el periodo de TITL post-transplante, no se observaron interacciones significativas entre la H y el

tratamiento inmunosupresor.
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El TITL y sus indicaciones en el trasplante de 6érganos solidos es un tema controvertido por
diversas razones ya previamente apuntadas. Entre ellas, destaca la posibilidad de provocar
reacciones adversas, en especial hepatotoxicidad, cuando ésta se administra en los periodos post-
transplante y las posibles interacciones farmacoldgicas con los imunosupresores. En la mayoria de
los casos, estas complicaciones ocurren cuando la H se administra en el contexto de un tratamiento
antituberculoso y no como tnico farmaco en forma de TITL. Asi, estudios realizados en pacientes
trasplantados, exceptuando el hepatico, no mostraron una incidencia mayor de toxicidad con la H
que a la observada en la poblacion general sin hepatopatia previa *' y en la mayoria de los casos,
no fue necesaria su suspension. Aunque posibles interacciones entre H con los corticoesteroides y la
ciclosporina han sido sugeridas, éstas no han sido observadas por otras autores ni por nuestro grupo

en este estudio. En ninglin caso hubo de modificarse las pautas del tratamiento inmunosupresor.

Otro punto a destacar de este estudio fue el alto indice de cumplimiento del TITL por parte
de los candidatos a trasplante pulmonar, probablemente por la gran predisposicion de estos

pacientes a preservar la integridad de sus nuevos pulmones.

En conclusion, nuestros resultados apuntan a que el TITL con H es bien tolerado, no
comporta interacciones con los firmacos inmunosupresores cuando se administra en el periodo post-
trasplante, y es de gran cumplimiento entre los pacientes candidatos a recibir un trasplante

pulmonar.
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3.3. Valorar laincidencia de tuberculosisen losreceptores de un trasplante pulmonar.

El dignéstico de enfermedad tuberculosa fue establecido cuando se demostro la presencia del
bacilo de Koch en los cultivos de secreciones respiratorias o de tejido pulmonar (tincion de Zhiel-
Neelsen y cultivo en medio de Lowenstein-Jensen, o mediante sistema rapido de BACTEC); o
cuando se observaron lesiones inflamatorias especificas en muestras de tejido pulmonar
(granulomas con necrosis caseosa) y tincion de Zhiel-Neelsen positivo. En aquellos casos en que
habia una histologia compatible y la tincion de Zhiel-Neelsen fue negativa, el diagndstico de
tuberculosis fue considerado de alta probabilidad. EI procesamiento de las muestras se realizod
siguiendo métodos estandar previamente descritos; y la diferenciaciéon de micobacterias diferentes
del M. Tuberculos se llevo a término siguiendo las guias del Centro de Control de Enfermedades
(CDC) de Atlanta '*%.

Durante el acto quirargico del trasplante pulmonar, se practicaron, de manera sistematica
para estudio histoldgico y bacteriologico, dos bidpsias del hilio pulmonar y cinco de tejido
pulmonar en cada uno de los l6bulos de los pulmones explantados, y se practicaron cepillados
bronquiales de los pulmones implantados y explantados para estudio microbioldgico.

Durante el periodo post-transplante, fueron recogidas tres muestras de esputo en cada una de
las visitas de control (siempre que el paciente presentara espectoracion), con un intervalo maximo
de 12 semanas, para estudio bacteriologico. Estudios adicionales de esputo fueron realizados
siempre que fue necesario. Muestras broncoscopicas incluyendo broncoaspirado, LBA y BTB
fueron practicadas de manera rutinaria a la semana, 1, 4, 8 y 12 meses, y cada 6 meses a partir del
primer afio del trasplante y siempre que existid un deterioro clinico. Se realiz6 un andlisis
bacteriologico para descartar tuberculosis en todas las muestras obtenidas y ademas un estudio

histologico de las muestras bidpsicas.
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En el analisis estadistico, la comparacion de variables cualitativas se llevo acabo mediante
la prueba de ji al cuadrado o la férmula exacta de Fisher dos colas cuando estuvo indicada. Un valor
de p< 0,05 fue considerado significativo.

La comparacion entre la incidencia de tuberculosis entre pacientes trasplantados pulmonares
y los receptores de otro 6rgano so6lido diferente del pulmoén se realizé a partir de los datos obtenidos
de una serie con 6326 pacientes trasplantados en 7 centros espafioles .

La tuberculosis fue diagnosticada en 12 (6.4%) de 187 pacientes trasplantados de pulmon de
manera consecutiva, con un maximo de incidencia de cuatro casos en 1996. En todos, la enfermedad
tuberculosa estaba localizada en el pulméon. En 6 pacientes (3.2%) se objetivaron lesiones
granulomatosas con necrosis caseosa en el pulmén explantado (Tabla 3). Estas lesiones fueron
consideradas concluyentes en dos pacientes y de alta probabilidad en los otros cuatro. En los 6
pacientes restantes (3,2%), la tuberculosis fue diagnosticada en el pulmoén implantado mediante
cultivo de muestras respiratorias durante un periodo de seguimiento de 51-2350 (media: 565,6)
dias post-trasplante. Esta incidencia es significativamente mayor a la de la tuberculosis en pacientes
receptores de otros organos solidos (6/187 vs 51/6327, p = 0,01). Por otra parte, un caso de M.

abcesous osteoarticular fue diagnosticado en un paciente.

De los pacientes con enfermedad en el pulmén implantado, la tuberculosis se diagnostico en
1 (1,3%) de los 78 sin incicacion TITL (PT negativa y PCHR positivas); y entre los 109 pacientes
con indicacion de TITL (anérgicos y PT positiva), la tuberculosis se diagnostico en 2 (2%) de los
95 pacientes que completaron correctamente el TITL y en 3 (24%) de los 14 pacientes que no lo
realizaron por negarse a ello (2 de 3 casos con anergia) o por tener antecedentes de una enfermedad
tuberculosa previa correctamente tratada (1 de 11 casos). La incidencia de tuberculosis en pacientes

anérgicos o previamente infectados que recibieron TITL fue similar a la de los pacientes sin
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indicacion de TITL (PT negativa y PCHR positivas) (2/95 vs 1/78 respectivamente, p = 1). Sin
embargo, se observd un incremento significativo de enfermedad tuberculosa en aquellos pacientes
anérgicos o previamente infectados pero que no realizaron TITL cuando se compararon con el grupo
con indicacion de TITL que si la realizaron (3/14 vs 2/95, p = 0,01); y lo mismo sucedi6 cuando se

compararon con el grupo sin indicacion del TITL (3/14 vs 1/75, p = 0,01).

Este estudio representa una de las mayores series de pacientes con tuberculosis post-

trasplante pulmonar publicada hasta la fecha.

En nuestra serie, la incidencia de tuberculosis en los receptores de un trasplante pulmonar
fue del 6.41% y representa una incidencia de 55 veces la de la poblacion general espafiola estimada
en 25-49 casos por 100000 '**. Estos resultados confirman que los pacientes trasplantados de
pulmoén en zonas geograficas con una alta incidencia de infeccion tuberculosa tienen un riesgo

134, 1 . . :
34135 El estudio, también pone de manifiesto

elevado de padecer una tuberculosis post-trasplante
que la existencia de una infeccion tuberculosa previa al trasplante es uno de los factores de riesgo
mas importantes para desarrollar la enfermedad en el periodo post-trasplante; asi como la eficacia

del TITL que reduce, en estos pacientes, la incidencia de tuberculosis a valores similares a la de los

pacientes no previamente infectados.

Complicaciones infecciosas en pacientes trasplantados pulmonares causados por
micobacterias ambientales han sido publicadas con incidencias muy superiores a la mostrada en
este trabajo ''®'"", donde sélo diagnosticamos un caso durante el seguimiento de estos pacientes.
Ello, ocurre probablemente en paises donde a diferencia del nuestro, la infeccion por M.

tuberculosis entre la poblacion general es baja, lo que favorece su emergencia.
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Otro importante resultado de este estudio, es el hecho de haber diagnosticado en 6 casos
(3,2%) una tuberculosis en los pulmones explantados. Todos los pacientes recibieron tratamiento
antituberculoso después del diagndstico, incluido un paciente con TITL previo, y en ninglin caso se
evidenci6 una recaida de la enfermedad. En una corta serie de pacientes trasplantados pulmonares
el porcentaje de tuberculosis en los pulmones explantados fue del 62,5% *° y en otra revision
histologica fue un diagndstico no sospechado en 8 casos de un total de 183 pulmones
explantados'*®. En base a todo ello, parece razonable intensificar los métodos de investigacion para
descartar una tuberculosis durante el periodo pre-trasplante, incluyendo procedimientos de
diagndstico broncoscopicos, en regiones endémicas o siempre que exista una sospecha clinica
razonable. Por otra parte estos resultados, ponen de manifiesto la importancia de realizar estudios
sistematicos en los pulmones explantados que permitan identificar lesiones sugestivas de
enfermedad tuberculosa. Ademas, nuestro trabajo confirma que el establecimiento de un protocolo
de tratamiento antituberculoso en pacientes con lesiones sugestivas de tuberculosis en el pulmén
explantado, incluidos aquellos que recibieron TITL previamente, evitan el riesgo de enfermedad

posterior con sus consecuencias en el 6rgano injertado.

En conclusion, nuestros resultados apuntan a que en nuestro medio existe una indecencia
elevada de tuberculosis en pacientes trasplantados; que la incidencia de tuberculosis es mayor en los
trasplantados pulmonares que en los receptores de otro tipo de organos solidos, que la TITL es
efectivo en prevenir la enfermedad post-trasplante en pacientes anérgicos e infectados; y que existe

una incidencia elevada de tuberculosis en los pulmones explantados.
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3.4. Determinar las caracteristicas clinicas, radiolégicas y métodos de diagnéstico de la

tuberculosisen losreceptores de un trasplante pulmonar.

Desde el momento de la inclusion en la lista de espera de trasplante, todos los pacientes
fueron controlados por el equipo de trasplante pulmonar. Los controles se realizaron mensualmente
en el periodo pre-trasplante, entre una semana y dos meses en el periodo post-transplante una vez

tenian el alta hospitalaria, y siempre que la situacion del paciente lo precisaba.

Durante los controles, a todos los pacientes se les realizd un exhaustivo interrogatorio y
exploracion clinica con especial referencia a la valoracion de signos y sintomas respiratorios.
Ademas, durante el periodo post-trasplante los pacientes cumplimentaron diariamente un cuaderno
con las incidencias clinicas y anotaron los valores espirométricos obtenidos mediante un
espirdmetro de turbina portatil que les fue suministrado. Los estudios bacterioldgicos e histologicos
encaminados a detectar una tuberculosis durante el periodo pre- y post-trasplante y en los pulmones
explantados ya han sido descritos anteriormente. Estudios radiologicos simples de toérax y TC
toracico se realizaron con periodicidad cada 1-3 meses y cuando lo precisaba la situacion del

paciente.

Las caracteristicas clinicas se resumen en la Tabla 3. La enfermedad fue asintomatica en el
33.3% de los casos. Ninguno de los pacientes diagnosticados histologicamente en el pulmon
explantado presentaba clinica compatible con una enfermedad tuberculosa activa en el pre- y post-
trasplante inmediato. Cuatro pacientes de este grupo estaban realizando TITL en el momento del

diagnostico. De los otros seis pacientes diagnosticados durante el seguimiento post-trasplante, dos
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estaban asintomaticos y fueron diagnosticados mediante una broncofibroscopia de rutina. La fiebre,
la disnea, los sintomas constitucionales y los cambios en las caracteristicas de la espectoracion
fueron los sintomas mas frecuentes en los cuatro pacientes restantes. La radiografia de térax mostro
un patron alveolar difuso en cuatro pacientes, mientras que los dos pacientes restantes no mostraron
cambios o alteraciones radiolodgicas valorables. En un unico caso objetivamos un derrame pleural
en un paciente con tuberculosis en el pulmén explantado siendo el estudio del liquido pleural

. .1
negativo para tuberculosis .

Las caracteristicas mostradas en este estudio son similares a las descritas por otros autores en
que la fiebre, la disnea, la tos y los sintomas constitucionales son las manifestaciones observadas

118,122 . oo . . ,
& Junto a la inespecificidad de los sintomas clinicos, cuando éstos se

con mayor frecuencia.
presentan, se debe afiadir la ausencia de expresividad radioldgica en buena parte de los pacientes; lo
que explica, que la tuberculosis fuese diagnosticada en la mayoria de los casos a través de una
exploracion broncoscopica de rutina durante el periodo post-trasplante, o mediante estudio
histolégico en los pulmones explantados. En estos ultimos, la valoracion de las manifestaciones
clinico-radiolégicas todavia se ve mas dificultada por las caracteristicas clinicas y radioldgicas
debidas a la enfermedad pulmonar de base en el periodo pre-trasplante. Todo ello, pone de

manifiesto la necesidad de protocolizar la sistematizacion de las exploraciones encaminadas a

. . . . . : . 138
detectar la tuberculosis en areas geograficas con alta incidencia de infeccion tuberculosa "~

La aparicion de derrame pleural en pacientes tras el inicio del tratamiento para la
tuberculosis ha sido excepcionalmente descrita. Ademas de nuestro paciente, sélo otro caso ha
sido publicado™’. en ambos, el estudio bacteriologico del liquido pleural resultd negativo para M.

Tuberculosis, por lo que la etiologia de estos derrames es incierta.
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Tabla 3: Clinical outcome, diagnostic criteria and treatment for lung transplant patients with
tuberculosis

[2]
= K7 0 g 22 3
n c < %) > £ T © -
- 8 & 2 %8 5 g . z 525 52 9
E g3 z g2 2 5 8 g 222 258 3
g 2 & £ © g E S 3 o S5 S B8 2
© S i = 2 (O] = ol o = c o S S o ©
o [a) (= O a [sia) D) @ 0 [ Oos OO o O
1 IPF SLT A No 386 Dyspnea DAP BAL H,Z E No 12 Death BOS
522d
2 IPF SLT A No 201 Fever, cough DAP SPUTUM H,Z, S S/IO 12 Death BOS
dyspnea, 232d
sputum.
3 LAM SLT N No 292 Asymptomatic  Negative  BAL H,Z, 0 NO 7 Death BOS
228d
4 IPF SLT P Yes 1 None Negative  NATIVE Z,E, O NO 12 Death BOS
LUNG 411d
5 COPD SLT P No 114 Asymptomatic  Negative  BAL H,Z E NO 12 Death BOS
833d
6 COPD SLT N No 1 None Negative  NATIVE Z,E, O NO 12 Death BOS
LUNG 387d
7 LAM DLT P Yes 1 None Pleural**  NATIVE Z,E,C ZIO 24 Alive
effusion LUNG 1419d
8 COPD DLT P Yes 1 None Negative  NATIVE H, Z E NO 12 Alive
LUNG 734d
9 CF DLT A Yes 1 None Negative  NATIVE H,Z,E,C NO 12 Alive
LUNG 535d
10 COPD DLT P Yes 51 Fever DAP BAL H,Z,E,C NO 12 Alive
248d
11 COPD SLT A Yes 2350 Fever, cough, DAP BAL H,Z,E,C NO 12 Alive
dyspnea, 112d
sputum and
constitutional
symptoms.
12 COPD DLT A No 1 None Negative  NATIVE H,Z,E,C NO st Alive

LUNG |

Definition of abbreviations: IPF = Idiopathic pulmonary fibrosis; LAM = Lymphangioleiomyomatosis; COPD = Chronic
obstructive pulmonary disease; CF = Cystic fibrosis; SLT = Single-lung transplant; DLT = Double-lung transplant; A =
Anergic; N = Negative; P = Positive; DAP = Diffuse alveolar pattern; BAL = Bronchoalveolar lavage; H = isoniazid; Z =
Pyrazinamide; S = Streptomycin; O = Ofloxacin; E = Ethambutol; C = Ciprofloxacin; ** In follow-up; BOS = Bronchiolitis
obliterans syndrome.
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En conclusion, las caracteristicas clinicas y radiologicas de la tuberculosis en pacientes
trasplantados de pulmon son de poca ayuda a la hora de establecer criterios clinico-radioldgicos de
sospecha. Protocolos estandarizados para descartar tuberculosis son necesarios tanto en el periodo

pre- como post-trasplante.
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3.5. Valorar la efectividad delas pautas detratamiento anituberculoso sin rifampicina.

Tratamiento antituberculoso fue administrado a todos los pacientes desde el momento del
diagnostico. La pauta de tratamiento inicial consistié en isoniacida (H) 300mg/kg/dia, pirazinamida
(Pz) 30mg/kg/dia y etambutol (E) 25mg/kg/dia o estreptomicina (S) 15mg/kg/dia durante doce
meses. La H fue remplazada por ofloxacino (O) o ciprofloxacina (C) 1500mg/dia en pacientes que
recibieron TITL previo con H. En los dos ultimos afios, siguiendo las indicaciones de la Britihs
Thoracic Society '*° se afiadié un cuarto firmaco al tratamiento. Cambios en el esquema inicial
fueron considerados en base a la presencia de resistencias a los farmacos utilizados, reacciones

adversas o interacciones con tratamientos inmunosupresores.

El tratamiento inmunosupresor que recibieron los pacientes se baso en una terapia triple con
ciclosporina, azatioprina y corticoesteroides. En los ultimos tres afios, la ciclosporina fue
remplazada por su forma liposomal; y el tracolimus se introdujo ocasionalmente en sustitucion de la
ciclosporina como tratamiento inmunosupresor de mantenimiento o como terapia de rescate en
casos de rechazo pulmonar persistente o recurrente. Corticoesteroides a dosis elevadas fueron

administradas en caso de rechazo pulmonar agudo.

Tratamiento profilactico con ganciclovir se administré durante los primeros 120 dias post-
trasplante en todos los pacientes excepto cuando receptor y donante tuvieron serologias para CMV
negativas. Profilaxis con cotrimoxazol oral y anfotericina B nebulizada fueron indicadas de por

vida.
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Los ocho primeros pacientes recibieron un régimen de tratamiento antituberculoso con tres
farmacos y los restantes, con cuatro farmacos. En dos pacientes (16,6%), se precisé un cambio del
esquema terapéutico inicial por reacciones adversas (sindrome vertiginoso, nauseas Yy
hepatotoxicidad) que se resolvieron con el cambio de S o Pz por O. En ninglin caso fue necesario

modificar el protocolo de inmunosupresion por interaccion con los farmacos antituberculosos.

El tratamiento lo finalizaron con éxito 11 de los 12 (92%) pacientes sin que se observara
una reactivacion de la tuberculosis tras un periodo medio de seguimiento de 514 dias (rango: 112-
1419 dias) El unico paciente que no completd el tratamiento fallecio a los 7 meses de iniciarlo por
un rechazo crénico y mostraba buena respuesta al tratamiento. No se objetivaron casos de muerte

relacionadas con la tuberculosis.

El tratamiento 6ptimo de la enfermedad tuberculosa en receptores de un organo sélido no
esta bien definido y es tema de controversia. Aunque la utilizacion de pautas antituberculosas que
no incluyen la R esta en discusién, nuestra experiencia, al igual que la de otros autores, apoya su
utilidad a pesar de la necesidad de prolongar el tiempo de tratamiento. En este sentido, nuestros
resultados confirman la curacion microbiolégica en todos los casos utilizando esta estrategia
terapeutica sin R; asi como su buena tolerancia, ya que sélo un pequefio numero de pacientes
presentaron reacciones adversas leves que cedieron tras la sustitucion de los farmacos implicados en

dos de ellos.

En aquellos casos en que se deba recurrir a la R, deben monitorizarse estrechamente los
niveles de los inhibidores de la calcineurina (tacrolimus y ciclosporina) ya que la R incrementa su
metabolismo, disminuye su biodisponibilidad y su vida media. Ello favorece el descenso de las

. L , . 95-98
concentraciones séricas de estos firmacos y aumenta el riesgo de rechazo agudo .
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Con el esquema terapéutico utilizado en este estudio, tampoco se observaron interacciones
con los farmacos utilizados en la profilaxis frente a gérmenes oportunistas. Como, ya hemos
mencionado anteriormente, la interaccion entre la R y el cotrimoxazol puede incrementar el riesgo

de enfermedad por Pneumocystis carinii.

También es de destacar que la sustitucion de la H por O o C, en los casos en que habian
recibido TITL previamente, no comporté disminucion de la efectividad del tratamiento ni

incremento de los efectos adversos.

Como ya se ha comentado, la mortalidad asociada a la tuberculosis en receptores de un
trasplante de organo solido ha sido descrita previamente oscilando entre el 20% al 29% de los

casos %

En nuestra serie, ningin paciente falleci6 como consecuencia de la tuberculosis;
probablemente, el manejo de protocolos encaminados al diagnostico precoz de la enfermedad y la
utilizacion de esquemas terapéuticos antituberculosos evitando las interacciones con los farmacos
inmunosupresores y con los utilizados en la profilaxis de infecciones oportunistas, sean en gran

parte responsables de ello.

En conclusion, pautas de tratamiento antituberculosas sin R se mostraron eficaces en la
curacion de la tuberculosis con efectos adversos minimos y sin interacciones con los farmacos

inmunosupresores.
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4. CONCLUSIONES.

1. Entre los pacientes candidatos a trasplante pulmonar existe, en nuestro pais, una prevalencia

elevada de infeccion tuberculosa y anergia.

2. El tratamiento de la infeccion tuberculosa latente con isoniacida es bien tolerada, no
comporta interacciones con fairmacos inmunosupresores cuando se administra en el periodo
post-trasplante, y es de gran cumplimiento entre los pacientes candidatos a recibir un

trasplante pulmonar.

3. En nuestro medio, existe una incidencia elevada de enfermedad tuberculosa en pacientes

trasplantados pulmonares.

4. La incidencia de tuberculosis parece que es mayor en los trasplantados pulmonares que en

los receptores de otro tipo de 6rganos sélidos.

5. El tratamiento de la infeccion tuberculosa latente es efectiva en prevenir la tuberculosis post-

trasplante en pacientes anérgicos e infectados.
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6. Existe una incidencia elevada de enfermedad tuberculosa en los pulmones explantados, por
lo que la investigacion de la tuberculosis en los periodos pre-trasplante deberia ser

intensificada por otros medios de diagndstico ademas del esputo.

7. Las caracteristicas clinicas y radiologicas de la tuberculosis en pacientes trasplantados de
pulmoén son de poca ayuda a la hora de establecer criterios clinico-radioldgicos de sospecha
de la enfermedad. Protocolos estandarizados para descartar tuberculosis son necesarios tanto

en el periodo pre- como post-trasplante.

8. La utilizacién de esquemas terapéuticos que no incluten rifampicina requieren un periodo
mas largo de tratamiento; sin embargo, son eficaces en la curacion de la enfermedad, se
acompanan de efectos adversos minimos y no presentan interacciones importantes con los

farmacos inmunosupresores o con los utilizados en la profilaxis de infecciones oportunistas.
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Isoniazid Prophylaxis in
Lung Transplantation

Antonio Roman, MD,? Carles Bravo, MD,* Gur Levy, MD,?
Victor Monforte, MD,* Rafael Vidal, MD,? Joan Solé, MD,P
José Maestre, MD,? and Ferran Morell, MD?

The incidence of tuberculous disease (TD) is higher in lung-transplant patients than in
the general population. During a 7-year period, we included 61 patients who underwent
lung transplantation in a prospective isoniazid prophylaxis protocol. Isoniazid was
prescribed to infected and anergic patients not previously treated when added to the
waiting list. Six of 61 patients (10%) developed tuberculosis. We observed no
differences in tuberculous disease incidence between infected—anergic and non-infected
patients. In our tuberculous-endemic area, isoniazid prophylaxis is safe and offers
protection from TD to infected and anergic patients who must be enrolled in a lung

transplantation program. J Heart Lung Transplant 2000;19:903-906.

In the first post-operative year, infections are the
main cause of death in lung-transplant patients.! As
in other immunosuppressed populations, tubercu-
lous disease (TD) must be considered as an oppor-
tunistic infection in lung-transplant patients. Amer-
ican®® and European teams®’ have reported cases
of TD in lung-transplanted patients, and TD inci-
dence was as high as 6.4% in the lung-transplant
population in a single center.® Furthermore, the
clinical course of the disease, as in other immuno-
suppressed patients, may be aggressive.*¢

Spain has one of Europe’s highest incidences of
TD in the general and immunocompromised popu-
lations, with 40 to 45 new cases per 100,000 persons/
year and 2.6 to 12.4 cases per 100 persons/year,
respectively.®? In view of this, we initially suspected
that TD might pose a problem in lung transplanta-
tion in our institution. Consequently, we decided to
prospectively investigate delayed-type cutaneous hy-
persensitivity (DTH) and to use isoniazid prophy-
laxis in infected and anergic lung-transplant candi-

From the Servei de Pneumologia,® Hospital General Vall
d’Hebron, Barcelona, Spain; and Servei de Cirurgia Toracica,
Hospital General Vall d’Hebron, Barcelona, Spain.

Submitted December 15, 1998; accepted November 19, 1999.

Reprint requests: Antonio Roman, MD, Servei de Pneumologia,
Hospital General Vall d’Hebron, Passeig Vall d’Hebron 119-
129, 08035 Barcelona, Spain. Telephone: +34-93-274 6157.
Fax: +34-93-274 6083. E-mail: aroman@hg.vhebron.es.

Copyright © 2000 by the International Society for Heart and
Lung Transplantation.

1053-2498/00/$-see front matter PII S1053-2498(00)00163-7

dates. The present report summarizes our initial
experience.

PATIENTS AND METHODS

From July 1990 to February 1998, we prospectively
included 61 consecutive patients (38 men and 23
women; mean age, 42 years; range, 15 to 67 years) in
a prophylaxis protocol against tuberculosis with
isoniazid when they were placed on the active
waiting list for lung transplantation. We followed all
patients for a minimum of 6 months, mean fol-
low-up was 24.2 = 15 months (waiting list, 6.4 = 7.7
and post-operative, 17.7 £ 15.9 months; post-oper-
ative range, 1 to 1,866 days). Pre-transplant diagno-
sis was idiopathic pulmonary fibrosis in 14, bronchi-
ectasis in 11, cystic fibrosis in 7, chronic obstructive
pulmonary disease (COPD) in 16, primary pulmo-
nary hypertension in 4, lymphangioleiomyomatosis
(LAM) in 5, and a miscellany of asbestosis, bronchi-
olitis obliterans, eosinophilic granuloma, and silico-
sis in 1 patient each. Single-lung transplantation was
performed in 29 patients and bilateral sequential
lung transplantation in 32. Fifty (82%) patients were
on chronic corticosteroid treatment when they were
enrolled in the lung-transplant program and any
patient received isoniazid prophylaxis before inclu-
sion in the study. Before the study, five patients had
been diagnosed with TD and received complete
anti-tuberculous treatment. This study included all
patients listed for lung transplantation who were
eventually transplanted.
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DHT

Non-specific DTH was tested pre-operatively using
the methodology previously described.!® Antigen
extracts, their origin, and the concentration used
were candidine-Leti Laboratories, 1:100; staphylo-
coccal toxoid-Leti Laboratories, 1:100; tuberculin
purified protein derivative (PPD)-Evans Laborato-
ries, 5 U tuberculin/0.1 ml; trichophyton-Leti Labo-
ratories, 1:100; and streptokinase-streptodornase 4
U/1 U/0.1 ml. Skin reaction was considered positive
when skin papula diameter was 5 mm or more at 48
hours. In view of DTH, patients were classified as
(1) non-infected reactors (at least 1 positive skin test
and PPD negative), (2) infected (PPD positive), and
(3) anergic (negative for all skin tests).

Isoniazid Prophylaxis

In all patients, clinical and radiological criteria
ruled out TD in the pre-operative evaluation of
candidates for lung transplantation (LT). When
the patient had sputum production, 3 samples
were collected for Zhiel-Neelsen stain and cul-
tured in Lowenstein-Jensen medium (LJM). Sam-
ples of the explanted lungs were routinely cul-
tured in LIJM and histophatologically analyzed.
Isoniazid prophylaxis was then started for anergic
or tuberculosis-infected patients when the patient
was included on the active waiting list. Patients
received 5 mg/kg/day (maximum 300 mg/day) for
12 months. Non-infected patients or those judged
previously have been fully treated for active tu-
berculosis did not take isoniazid.

Post-operative Inmunosuppression and Follow-up

All patients received the same immunosuppressive
protocol based on triple therapy with cyclosporine,
azathioprine, and corticosteroids. In the last 2 years
FK 506 was introduced as a rescue therapy in
non-resolved or recurrent rejection in some pa-
tients, and occasionally mycophenolate mofetil 2
g/day or methotrexate 5 to 10 mg/week replaced
azathioprine for the same indication.

When on the active waiting list, patients came to
the out-patient clinic every 4 to 8 weeks, depending
on their clinical status. A blood sample was taken
and hepatic enzymes measured at each visit. Ther-
apeutic compliance, measured by patient recall, and
adverse effects were also recorded. Post-operative
follow-up included out-patient visits at a maximum
interval of 8 weeks. Sputum and bronchoscopic
samples were routinely cultured in LIM. Bronchos-
copy including bronchoalveolar lavage and trans-
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bronchial biopsy was performed at 2 weeks; at 1, 4,
8 and 12 months; and when clinical deterioration
was present. Diagnosis of TD was established only
when Mycobacterium tuberculosis was identified in
any sample or when histopathology was conclusive.

Statistical Analysis

TD rates were calculated and expressed as the
number of cases divided by person-years of follow-
up, and included all time spent on the lung-trans-
plant program from the date of inclusion on the
waiting list until death or TD diagnosis, or until
February 28, 1998. Confidence intervals (CI) and
incidence rates were calculated using the Poisson
distribution. Rate differences were calculated using
test-based CI. Comparison between groups was
made by chi-square or Fishers exact test for quali-
tative variables and Student’s ¢ or Willcoxon tests for
continuous variables. For comparison purposes, p <
0.05 was considered significant.

RESULTS

According to DTH results, 17 (28%) patients were
anergic, 21 (34%) were infected, and 23 (38%) were
non-infected reactors. We observed no differences
between infected—anergic and non-infected groups
in age, sex, and previous corticosteroid intake. At
referral, 17 (100%) anergic patients, 15 (76%) in-
fected patients, and 18 (78%) non-infected patients
were on chronic corticosteroid treatment. Isoniazid
was indicated in 33 patients (isoniazid prophylaxis
group): 17 anergic and 16 infected. Five infected
patients did not take isoniazid because they had
completed anti-tuberculous treatment in the past 5
years. Isoniazid was not prescribed in the remaining
23 non-infected patients with preserved DTH. Most
patients (90.2%) finished their prophylaxis in the
post-operative period. Despite our suggesting pro-
phylaxis, 2 patients refused isoniazid treatment. No
patient who finished isoniazid prophylaxis before
transplantation developed TD in the post-operative
period. Adverse isoniazid effects included transient
asymptomatic rise in transaminases in 3 patients and
digestive intolerance in 2; however, no patient
stopped treatment for these reasons. We observed
no significant drug interactions in the post-operative
period, and immunosuppressive treatment manage-
ment was the same for patients on isoniazid prophy-
laxis and for those who were not.

Tuberculosis was diagnosed in 6 patients (10%).
Of the 23 non-infected reactors, one (4.3%) devel-
oped TD at 9 months post-transplant. This patient,
a woman with LAM, left single-lung transplantation
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and did not receive corticosteroids in the pre-
operative periode. Tuberculosis was diagnosed in
the prophylaxis group in 4 out of 33 patients
(11,7%). Two of them had idiopathic pulmonary
fibrosis and were anergic on DHT testing; they did
not take isoniazid when indicated and developed
TD at 4 and 12 months post-transplant, respectively.
Another anergic patient on isoniazid prophylaxis
with idiopathic pulmonary fibrosis, who did not have
sputum production in the pre-operative period, was
successfully transplanted. Histopathology of the ex-
cised lung revealed tuberculous granulomes in the
left upper lobe. An infected woman with COPD who
had a non-diagnosed infiltrate in the lung when
listed for lung transplantation, received a single-lung
transplant five months after being listed. Histopa-
thology of the excised lung also revealed TD in the
site of the infiltrate. Finally, 1 out of 5 patients
(20%) who had completed anti-tuberculous treat-
ment in the previous 5 years developed TD in the
fifth post-operative month.

TD incidence was 6 cases per 100 persons-year
(C195%, 2.3 to 13.4; follow-up, 66.6 persons/year) in
the isoniazid prophylaxis group and 2.3 cases per
100 persons-year (CI 95%, 0.3 to 7.7; follow-up, 43.2
persons/year) in the non-infected group. TD inci-
dence did not differ between groups (CI1 95%, —1.21
to 9.1).

DISCUSSION

The results of the present study illustrate the high
incidence of tuberculosis in the lung-transplant pop-
ulation, 10% in our series. This represents a TD
incidence of 7 to more than 300 times higher than in
the general Spanish population, which is estimated
at 40 to 45 new cases per 100,000 persons/year.” Our
TD figures are similar to the 6.4% obtained by
another group.® Thus, these results firmly show that
patients undergoing LT constitute a risk group for
TD and therefore should be assessed in this context.
The lung is a target organ for TD, and in lung-
transplantation, local defenses are severely and per-
sistently affected. Clinical tuberculosis in immuno-
compromised subjects often represents reactivation
of endogenous tuberculous infection, and in lung
transplantation, transmission from the donor has
been described.®* These observations underscore
the particular importance of identifying infected
patients, and the only way to do so is by tuberculin
skin tests in the pre-operative period. However,
some patients have cutaneous anergy on DTH test-
ing, which may render a negative tuberculin skin test
uninterpretable. As a result, immunodeficient pa-
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tient perhaps at highest risk for tuberculosis, may be
least likely to be identified by a positive tuberculin
test result.

This is the first study to describe DTH status in
lung-transplant candidates. Delayed cutaneous im-
munity measured by DTH showed that 34% of
patients were infected in the pre-operative period,
somewhat more than the 26% estimated in the
general Spanish population.’ Furthermore, the 28%
of patients with cutaneous anergy shows that a very
high percentage of the candidate population has
depressed cell immunity, a much higher percentage
than the 3.5% of anergic individuals observed in the
general Spanish population, using the same methods
as those used in the present study.!! However, these
percentages of infection and cutaneous anergy are
very similar to the 29% and 30%, respectively,
observed in a large group of Spanish HIV-infected
patients.® Thus, we conclude that our population
had depressed cell immunity in the pre-operative
period to a degree as significant as that of those
Spanish AIDS patients, at least on the basis of DTH
results.

Thus, the severe pre-operative immunodepres-
sion observed in patients, as shown by the high
percentage of anergic subjects, together with the
high rate of infection in a target organ for TD, such
as the lung, indicates the need for preventive action
similar to that established for HIV-tuberculosis co-
infection. In 1991, the Centers for Disease Control
and Prevention recommended chemoprophylaxis
(CP) in patients with positive PPD and HIV co-
infection and also in anergic HIV patients when the
prevalence of tuberculous infection was at least 10%
of the population in question.'? The Spanish expe-
rience following this recommendation in HIV-tu-
berculosis co-infection was good.8

We can expect a protective effect of isoniazid
against tuberculosis in lung-transplant candidates at
risk for tuberculous disease. However, except in a
study on kidney transplantation,' no data have been
published on isoniazid prophylaxis in other types of
transplants, although the majority of authors recom-
mend prophylaxis for infected patients. Our results
raise the question of whether isoniazid prophylaxis
is useful in infected patients listed for lung trans-
plantation. Despite CP, a high incidence of TD
exists among infected patients similar to that ob-
served in transplanted patients not infected in the
pre-operative period. However, we must consider
several points regarding our TD patients. Two pa-
tients failed to comply with the prophylaxis. Another
2 were diagnosed with TD by histology of the
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excised lung, signifying that isoniazid had been
indicated. These 2 patients clearly show a need for
pre-operative TD screening, although difficult, and
there is risk in CP for patients with non-detected
active disease. The solution may be to administer CP
in infected and anergic patients who have chronic
respiratory disease along with corticosteroid ther-
apy, as recommended.' To our surprise this well-
established recommendation had not been followed
by any physicians who referred patients to our
lung-transplantation program.

In our country, with a Mycobacterium tuberculosis
infection incidence of 26% to 27% in adults,’ we
must consider the probability of TD transmission by
the donor lung. To be as high as 1 in every 4 donors,
increasing by donor age. However, in the 2 best
documented cases of TD transmission from the
donor lung, clinical disease occurred much earlier in
the post-operative period than in the present cases.?
In practice, we can normally rule out active TD in a
given donor, but it is usually impossible to know
whether a donor had previous tuberculosis infec-
tion. Sometimes, pleural thickening, adherences,
and calcified lymphatic nodules are observed in a
donor lung. In this situation, one should suspect
previous TD in this donor, and consider isoniazid
prophylaxis for the recipient.

In conclusion, the isoniazid prophylaxis proto-
col used in our infected and anergic patients who
undergo lung transplantation appears efficacious
and safe. These results show that in the post-
operative period, the incidence of TD is the same
for infected and anergic patients on CP as for
non-infected patients undergoing lung transplant.
Although the prophylactic role of isoniazid in
infected and anergic patients seems clear, further
and more extensive studies that include other
groups with a high incidence of tuberculosis are
required to definitively establish the role of CP in
lung transplantation.
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The Journal of Heart and Lung Transplantation
September 2000

and Rosa Lloria for her secretarial assistance and
technical help.

REFERENCES

1. Hosenpud JD, Novick RJ, Bennett LE, Keck BM, Fiol B,
Daily OP. The registry of the International Society for Heart
and Lung Transplantation: thirteenth official report—1996.
J Heart Lung Transplant 1996;15:655-74.

2. Carlsen SE, Bergin CJ. Reactivation of tuberculosis in a
donor lung after transplantation. AJR Am J Roentgenol
1990;154:495-7.

3. Ridgeway AL, Warner GS, Phillips P, et al. Transmission of
mycobacterium tuberculosis to recipients of single lung trans-
plants from the same donor. Am J Respir Crit Care Med
1996;153:1166-8.

4. Miller RA, Lanza LA, Kline JN, Geist LJ. Mycobacterium
tuberculosis in lung transplant recipients. Am J Respir Crit
Care Med 1995;152:374-6.

5. Schulman SL, Scully B, McGregor CC, Austin JHM. Pulmonary
tuberculosis after transplantation. Chest 1997;111:1459-62.

6. Dromer C, Nashef SAM, Velly JF, Martigne CH, Couraud L.
Tuberculosis in transplanted lungs. J Heart Lung Transplant
1993;12:924-7.

7. Higenbottam T, Stewart S, Penketh A, Wallwork J. Trans-
bronchial lung biopsy for the diagnosis of rejection in heart-
lung transplant patients. Transplantation 1988;46:532-9.

8. Moreno S, Baraia-Etxaburu J, Bouza E, et al. Risk for
developing tuberculosis among anergic patients infected with
HIV. Ann Intern Med 1993;119:194-8.

9. Rey R, Ausina V, Casal M, et al. Situacién actual de la
tuberculosis en Espafia. Una prespectiva sanitaria en pre-
cario respecto a los paises desarrollados. Med Clin (Barc)
1995;105:703-7.

10. Orriols R, Morell F, Curull V, Roman A, Sampol G.
Impaired non-specific delayed cutaneous hypersensitivity in
bird fanciers lung. Thorax 1989;44:132-5.

11. Orriols R, Morell F, Fité E, et al. Reactividad cutdnea
retardada en una poblacion de 400 pacientes hospitalizados.
Estudio control. Med Clin (Barc) 1981;77:240-2.

12. Centers for Disease Control. Purified protein derivative (PPD)-
tuberculin anergy and HIV infection: guidelines for anergy
testing and management of anergic persons at risk of tubercu-
losis. MMWR Morb Mortal Wkly Rep 1991;40(Suppl RR-5):
27-32.

13. John GT, Thomas PP, Thomas M, Jeyaseelan L, Jacob CK,
Shastry JCM. A double-blind randomized controlled trial of
primary isoniazid prophylaxix in dialysis and transplant pa-
tients. Transplantation 1994;57:1683-4.

14. Grupo de Trabajo TIR. Quimioprofilaxis antituberculosa.
Recomendaciones SEPAR. Arch Bronconeumol 1992;28:
270-8.



