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l. RESUMEN

Olvera-Gonzalez NP? Angeles-Garay U', Jiménez-Dominguez A'. Incidencia y factores de
riesgo de Tuberculosis (TB) en pacientes con Trasplante Renal de la Unidad de Trasplante
Renal (UTR) del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del

IMSS1 HECMN “La Raza” 2 Coordinacion de Vigilancia Epidemiolégica

Objetivo: Determinar la incidencia y factores de riesgo de TB en pacientes con Trasplante
Renal de la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga
Mouret” CMN La Raza del IMSS.

Material y métodos: Se realiz6 una cohorte ambispectiva en pacientes con trasplante renal
realizado de enero de 2008 a Diciembre de 2013 en la Unidad de trasplante Renal del Hospital
de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS. Se realizé una
entrevista con el donador y el receptor y posteriormente una revision de expedientes. Se
obtuvieron frecuencias simples, medidas de tendencia central y dispersion, asi como incidencia
acumulada, para el andlisis bivariado t de student o U de Mann-Whitney para comparaciéon de
variables numéricas; x* para buscar asociacion y calcular el Riesgo Relativo.

Resultados: Se estudiaron 323 pacientes con trasplante renal, 130 (40%) mujeres y 193 (60%)
hombres. Se siguieron 293,610 dias y se identificaron 32 casos de TB Pulmonar y
Extrapulmonar. La mediana de la edad para los receptores del grupo que si presentd TB
postrasplante fue 27.00 anos (RIC=16), mientras que para los receptores del grupo que no
presentd TB fue de 25.00 anos (RIC=11) p= 0.421. Para los donadores la media del IMC del
grupo que si presenté TB postrasplante fue 24.31 Kg/m?SC (DE= 6.99), mientras que para los
donadores del grupo que no presenté TB fue 21.33 Kg/m?SC (DE= 9.63) p= 0.021. En cuanto
al parentesco con el receptor, el ser espos@ obtuvo una RR= 0.45 (ICgs¢, 0.10-1.97) p= 0.076.
El antecedente de COMBE pretrasplante positivo obtuvo una RR= 1.27 (ICgs,, 0.20-8.23), el
grupo que desconoce el antecedente del COMBE obtuvo una RR= 6.09 (ICgs, 2.73-13.60) p=
0.001. Para los receptores el numero de personas con las que comparte habitacién la media del
grupo que si presentd TB postrasplante fue 1.0 personas (DE= 0), mientras que la media de los
receptores del grupo que no presenté TB fue 1.23 personas (DE= 0.75) con un valor de p= 002.
En cuanto al tiempo de residencia en domicilio actual, referir de 1 a 5 afios en domicilio actual
obtuvo una RR= 2.25 (ICgys¢, 0.31-16.19) y referir mas de 5 afnos en domicilio actual obtuvo una
RR= 0.78 (ICgs4 0.12-5.11) p= 0.035. El grupo que refirid6 si haber presentado alguna
complicacién u hospitalizacién después del trasplante obtuvo una RR= 6.316 (ICgs¢, 1.88-21.21)
p= 0.001.

Conclusiones: La Incidencia Acumulada de TB en pacientes trasplantados fu e de 10.89 casos
por 100 mil dias persona y una incidencia de 0.099. Los factores estudiados como lugar de
nacimiento, toxicomanias (alcoholismo y tabaquismo), tratamiento inmunosupresor estuvieron
presentes en la misma proporcién en ambos grupos, por lo que no estuvieron asociados al
desarrollo de TB. Factores como el tiempo de residencia en domicilio actual, presencia de
complicacién u hospitalizacion postrasplante y COMBE pretrasplante, pueden estar asociados
a la presencia de TB postrasplante. Observamos que todos los pacientes con TB postrasplante
renal carecian de protocolo de busqueda de TB. Pero también la mayoria de los pacientes
trasplantados carecian de esta busqueda. El protocolo de busqueda de TB puede identificar
oportunamente los casos que desarrollaran TB postrasplante. Estos pueden evitarse otorgando
un tratamiento oportuno antes del procedimiento.



. ANTECEDENTES

La TB es una enfermedad contagiosa que se transmite por via aérea, es una enfermedad de la
pobreza que afecta principalmente adultos jévenes en edad productiva ®. Actualmente la TB es
la enfermedad infecciosa que, sin duda alguna, representa uno de los principales problemas
para la salud publica, de ahi que requiere de atencion urgente. Es hoy el problema de salud
publica de origen infeccioso mas preocupante, por su forma de transmision, la poblaciéon que
afecta, lo prolongado y téxico de su tratamiento, los casos de resistencia, y el impacto social y
econémico ® ™. Es la principal causa infecciosa predominante de morbilidad y mortalidad en
todo el mundo, infectando y matando de 1.7 a 8.9 millones de personas al afio '®. El 95% de
las muertes por TB se producen en el mundo en desarrollo. En 1993 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) declar6 a la tuberculosis como una enfermedad reemergente, una
emergencia global, aun cuando su incidencia esta disminuyendo muy lentamente. Entre los
paises con mas presencia de TB se encuentran Brazil, China, Tanzania y Kenya @2,

En los paises en vias de desarrollo, la M. tuberculosis sigue representando la micobacteria
mas importante entre este grupo de agentes. En contraste, las micobacterias atipicas son

relevantes en paises desarrollados por la disminucién en la exposicion a TB en la comunidad
(25)

El trasplante actualmente representa la Unica esperanza de muchas enfermedades, es uno
de los avances médicos mas importantes Y. Por lo general, el paciente con trasplante de
organo solido (TOS) presenta una evolucién cronolégica en los riesgos de infeccién diferente a
lo largo del periodo postrasplante. Estudios previos informan que la TB activa postrasplante se
puede presentar de manera “temprana” después de los 2 meses postrasplante, sin embargo
recientemente se ha descrito que una proporcién de pacientes con trasplante presenta infeccion
oportunista de forma “tardia”, es decir, mas alla del sexto mes postrasplante, con una
prevalencia del 0.45%, con una mediana de 10 meses, dos tercios de los casos se presentan
en el primer afio post trasplante ?'%* 2 (ANEXO 3)

Los pacientes en espera de trasplante no solo estan predispuestos a las infecciones
primarias, la forma mas frecuente de adquisicion es la reactivacion de infecciones latentes
adquiridas antes del trasplante por exposicion previa al bacilo (ANEXO 4), también se
encuentran expuestos a la transmision a través del donante, por el injerto, aunque es menos
frecuente, los brotes nosocomiales, asi como la infeccidon primaria. Esta ultima forma de
adquisicidon es muy rara y es casi Unica en los pacientes pediatricos. Su importancia viene dada

por su alta morbilidad y mortalidad 6202129,



La TB es una infeccion oportunista con una elevada morbilidad y mortalidad (ANEXO 5) en
los pacientes con TOS " ' oscila entre un 0.6-0.8% de todos los trasplantes, llegando en
paises pobres o menos desarrollados a un 3-15%. En lo que representa una incidencia 20
veces mayor que en la poblacion general, con una mortalidad relacionada del 20% al 30% .
La TB pulmonar es la principal forma de presentacion, aunque las formas extrapulmonares y
diseminadas son frecuentes “?. El riesgo de tuberculosis parece ser menor en el receptor de
trasplante renal ®?. Suele asentarse a nivel pulmonar, aunque se ha reportado una elevada
tasa de enfermedad extrapulmonar o diseminada, la cual de no ser tratada adecuadamente
puede presentar una mortalidad hasta del 29% '® 1% 2% 30 gsociada a una letalidad elevada
debido a la inmunosupresién, formas graves y retraso en el diagnéstico ?°.

La mayoria de los pacientes desarrollan tuberculosis dentro de los primeros 9 meses
postrasplante, aunque se han descrito casos hasta 2-5 afos pos-trasplante. Los sintomas mas
frecuentes son fiebre, tos, disnea, sudoracion nocturna y pérdida ponderal. Hasta una tercera
parte presentan una radiologia de térax normal y PPD no reactiva debido a anergia cutanea, lo
cual dificulta el diagnédstico, de hecho es frecuente que se retrase el diagndstico durante
semanas por falta de sospecha clinica '+ 2%,

El riesgo de enfermar por M. tuberculosis, tanto en la TB pulmonar como en la
extrapulmonar, se encuentra condicionado por diversos factores como la etnia’®, el incremento
en la edad del receptor, la sobreinmunodepresién * %) estados de neutropenia, malnutricion
®2) 13 infeccion por VIH-SIDA * © enfermedades cronicas que llevan a la inmunosupresion,
como la diabetes ¥, la enfermedad renal crénica y las comorbilidades que la acompaiian,
entre ellas las enfermedades cardiovasculares, el lupus eritematoso sistémico, neoplasias de
fondo y deficiencias inmunitarias especificas; también podemos mencionar otros factores como
la dialisis o hemodialisis, la exposiciéon a largo plazo y en dosis alta a la terapia
inmunosupresora de induccién y de mantenimiento '), la toxicidad relacionada con la droga en
los receptores de trasplantes, el lugar de nacimiento, y la exposicion pre y postrasplante a la TB
19 La existencia de lesiones apicales residuales en un paciente no tratado, una prueba de
tuberculina positiva sin recepcion de profilaxis, conllevan un riesgo de infeccion y por lo tanto

constituyen un grupo de riesgo para desarrollar la enfermedad (48 9 21.22.24)

. Sin embargo, no
todos los pacientes que desarrollan TB tienen estos antecedentes ). Dada la importancia de las
infecciones en la evolucion y prondstico de los pacientes trasplantados es importante conocer la
patologia infecciosa asociada, las manifestaciones clinicas y sus formas de prevencion y

tratamiento 4.



El diagndstico clinico puede ser dificil y retrasado ya que la tuberculosis es una enfermedad
infecciosa de evolucién lenta, condicionada por la reactivacién de una infeccién latente y terapia

n ™ ' los sintomas se reducen a menudo a una presentacion

inmunosupresora de induccié
atipica, han disminuido y suelen ser atenuados, y el patrén clinico es inusual 9. Por ejemplo,
mas de una cuarta parte de los pacientes no presenta fiebre y esto puede dar lugar a un retraso
en el diagnostico. Se sustenta principalmente en la alta sospecha y en la busqueda sistematica
y activa, incluyendo cultivos y la tincion de Ziehl Neelsen, prefiriendo los medios liquidos sobre
los sdlidos por la mejor sensibilidad y rapidez diagnéstica. También pueden ser considerados
otros métodos diagnédsticos como la PCR para M. tuberculosis, pruebas de liberacion de
interferbn gama y estudios histolégicos. Sin embargo el diagndstico de la enfermedad
tuberculosa en el trasplantado renal debe basarse siempre en el aislamiento de la micobacteria
en cultivo (17,18, 19, 25, 30).

El tratamiento de la TB en pacientes con trasplante se ve afectado por presentaciones
atipicas y ofrece varias limitaciones, una de ellas es la interaccion que existe entre el
tratamiento inmunosupresor y las drogas antituberculosas, ya que algunas de ellas como la
rifampicina, actian como inductores del sistema citocromal acelerando el metabolismo de
medicamentos inmunosupresores generando concentraciones subterapéuticas de las drogas
inmunosupresoras, por ejemplo, la ciclosporina; ademas la hepatotoxicidad de la isoniazida,
rifampicina y pirazinamida se incrementa con frecuencia en receptores de trasplante, por lo que
se requiere de un monitoreo de los niveles de estas drogas, lo que aumenta el riesgo de

o 1522 2. 30 Aunque han sido

rechazo del injerto e incremento en el costo del tratamient
administrados diferentes esquemas de tratamiento antifimico, se recomienda administrarlo por
periodos mas prolongados que los de la poblaciéon inmunocompetente, por 12 a 18 meses, y
aunque se ha visto que la profilaxis de TB en algunos grupos de riesgo puede ser aplicada en el
periodo prestrasplante con bajo riesgo de hepatotoxicidad, se lleva a cabo bajo las siguientes
indicaciones: a) antecedentes de exposicion remota o reciente a paciente bacilifero pulmonar;
b) lesiones residuales apicales en la radiografia de térax en un candidato no tratado de TB y c)
PPD positivo (> 5 mm), lo cual ha demostrado que reduce notablemente el riesgo de desarrollar

o (16,22, 25 31)

tuberculosis activa después del trasplant Podemos decir que las pautas de

tratamiento de TB en estos pacientes no han sido bien definidas y siguen siendo objeto de

debate, la ausencia de indicaciones claras sobre el tratamiento de la infecciéon tuberculosa

latente hace del tratamiento de la tuberculosis todo un reto para el personal de salud (* 1> 17 1%

31)



Entre el 45% y el 63% de los casos de TB en pacientes con trasplante ocurren durante el
primer afo post-trasplante, con un tiempo medio de aparicion de nueve meses. En una
proporcion mas pequefa de los casos, la enfermedad se manifiesta después del primer afo, y
por lo tanto se conoce como una forma tardia de tuberculosis. Los pacientes sometidos a
trasplante de rifidon presentan un inicio mas tardio de los sintomas cuando se compara con otros
trasplantes de 6rgano. % Esto puede ser debido al hecho de que después del trasplante estos
pacientes reciben un régimen de tratamiento que implica menos inmunosupresiéon que con otros
tipos de TOS. Se ha determinado que los pacientes que reciben inmunosupresion con
azatioprina y prednisona desarrollan sintomas de tuberculosis de manera mas tardia (26 meses,
con un rango de 0.1 a 94 meses) comparado con los pacientes que reciben ciclosporina (11
meses, con un rango de 0.1 a 94 meses) o un esquema con tacrolimus y/o micofenolato
(71.4% frente a 15.4%, p=0.042) quienes mostraron una mayor proporcion de TB en los
primeros seis meses después del trasplante renal. Del mismo modo, los pacientes con una
historia de exposicion a M. tuberculosis '®), hallazgos radiolégicos de TB residual o PPD
positiva antes del trasplante que no recibieron tratamiento apropiado, desarrollaran la
enfermedad antes que los pacientes que no tienen este antecedente, sin importar el tipo de
inmunosupresion administrada .

La TB que se desarrolla en los pacientes con TOS afecta principalmente a los pulmones. Sin
embargo, ha de tenerse en cuenta que la participacion extrapulmonar y la participacion
diseminada ocurren con mas frecuencia en pacientes inmunosuprimidos "®, que en la poblacion
general. La presentacion clinica de la tuberculosis en pacientes con TOS es muy variable,
puede no tener sintomas y se diagnostica accidentalmente por los cultivos de vigilancia de
rutina para mycobacterias. Cuando la enfermedad es sintomatica, la fiebre es el sintoma mas
frecuente, seguido por sintomas constitucionales tales como astenia, sudoracién nocturna vy
pérdida de peso, tos, disnea, dolor osteoarticular, abdominal y toracico de caracteristicas
pleuriticas, son otros sintomas que se presentan con relativa frecuencia. La aparicion de
adenopatias es frecuente. La TB pulmonar con afectacion exclusiva ocurre en casi la mitad de
los casos de TB post-trasplante, habitualmente se presenta con tos, fiebre, disnea, hemoptisis e
imagenes radioldgicas tipicas, las imagenes de cavitacion en las radiografias de térax son por
lo general muy raras, como es el caso de otros pacientes con inmunosupresion celular
(pacientes con infeccion por VIH y pacientes sometidos a terapias bioldgicas). A veces, la
implicacion radiolégica puede ser atipica (diseminacion miliar o nédulo pulmonar solitario), y
hasta un tercio de los pacientes puede tener radiografias de térax normales. Esto hace dificil el

diagnéstico y por lo tanto la enfermedad no se sospecha inicialmente en un nimero significativo



de casos. La afectacion gastrointestinal tiene una amplia variedad de presentaciones,
incluyendo fiebre, dolor abdominal, sangrado gastrointestinal, peritonitis y uUlceras. El area mas
frecuentemente afectada es el area ileocecal. La participacién aislada de otras partes del
sistema digestivo, tales como el pancreas y el higado, es rara y generalmente aparece en el
contexto de la TB diseminada. La mayoria de los pacientes con afectacion renal presentan
sintomas urinarios, dolor en el costado y fiebre. El desarrollo de estos sintomas, junto con la
presencia de piuria estéril nos debe alertar sobre la posibilidad de TB urinaria. La TB ganglionar
se desarrolla con mayor frecuencia en el periodo previo al trasplante, se presenta
principalmente con adenopatias mediastinicas y cervical, sin embargo, también puede
desarrollarse después de un trasplante, y formar parte de la TB diseminada. Del mismo modo,
la TB cutanea y osteoarticular son a menudo el resultado de la TB diseminada, que se define
como la tuberculosis que afecta a dos o mas érganos no contiguos. El sintoma de presentacion
mas frecuente es la fiebre. La posibilidad de difusiéon de la TB en pacientes trasplantados se
debe considerar cuando varios érganos se ven involucrados. Los sintomas respiratorios en esta
presentacion son comunes, ya que una gran proporcién de los pacientes con TB diseminada
presentan afectacion pulmonar (1% 1619,

La TB es una infeccion importante después del trasplante, especialmente en los paises en
desarrollo, con altos indices de morbilidad y mortalidad. En estudios realizados se ha observado
una incidencia variante de la tuberculosis en pacientes con trasplante renal "7 % 2 | g
incidencia de la TB en cualquier érgano sélido esta estrechamente relacionada con el fondo de
la infeccion por TB en la zona considerada, y se estima ser de 30 a 100 veces mas alta que en
la poblacion general. Un estudio de cohorte prospectivo en Espafia encontré una incidencia de
0.48% vy un riesgo relativo estimado en relacion con la poblacién general de 26.6, con una
mortalidad relacionada de 20%. La mayoria de los casos de TB en los receptores de trasplante
surgen de una reactivacion de la infeccion a distancia. Rara vez, la TB se transmite por el injerto
trasplantado. La mayoria de los casos de TB se desarrollan en el primer afio después del
trasplante. Las infecciones tardias pueden estar relacionadas con el tratamiento de rechazo
cronico o enfermedad injerto contra huésped. La evaluacion previa al trasplante debe incluir la
detecciéon de tuberculosis y tratamiento de los pacientes con la prueba de Derivado Proteico
Purificado (PPD o Tuberculin Skin Test, TST) reactiva "® y aquellos con evidencia de TB
tratada o no tratada en el pasado. Los pacientes con enfermedad renal terminal (ERT) en
hemodialisis tienen un mayor riesgo de desarrollar TB. El diagnéstico puede ser dificil debido a
los resultados de TST falsos negativos, afectacion extrapulmonar frecuente y, en ocasiones, la

falta de especificidad de los sintomas, lo que puede atribuirse a uremia u otras infecciones ' >



1) La tuberculosis pulmonar es la principal forma de presentacion, pero también son comunes
las formas extrapulmonar y diseminada 2",

En los receptores de trasplante, el tratamiento inmunosupresor afecta la inmunidad mediada
por células y aumenta el riesgo de la tuberculosis. La tuberculosis puede ser transmitida por el
organo del donante o aparecer de nuevo, pero estos casos son poco frecuentes. La gran
mayoria de los casos de tuberculosis activa en los receptores de trasplante resultan de la
reactivacion de la infeccién latente por Mycobacterium tuberculosis. La incidencia varia de una
region del mundo a otra, 0.5 a 1.0% en América del Norte, con 0.36 a 5.5% en Europay 7.0 a
11.8% en la India. La incidencia de la tuberculosis entre los receptores de trasplante es mucho
mas alta que en la poblacién general " 22,

En un estudio realizado en Egipto, en 1200 pacientes con trasplante renal de donador vivo,
45 (3.8%) pacientes desarrollaron tuberculosis post-trasplante, de ellos, cinco habian tenido
tuberculosis pre-trasplante, la edad media fue de 32.6 +/- 10.5 afios. El tratamiento de
inmunosupresion primaria para los 39 (86.7%) pacientes fue de ciclosporina (CsA). El intervalo
de tiempo medio entre el trasplante y el diagnéstico de la tuberculosis fue 49.8 +/- 41.5 (rango
2-180) meses. En 86.7% de los pacientes, la tuberculosis se diagnosticé un ano después del
trasplante. La TB urinaria fue la forma mas frecuente (53%), mientras que la tuberculosis
pleuropulmonar representé el 38%. Doce pacientes murieron, 11 de ellos por causas no
relacionadas. El rechazo crénico se produjo en mas de la mitad de los pacientes (55.6%), de los
cuales 24 (96%) fueron tratados con Ciclosporina (CsA), que se pueden atribuir a la interaccién
rifampicina/CsA. Mas de 35% de los pacientes con tuberculosis perdieron su injerto como
resultado "),

En Espafa, una revision de la literatura que incluyé 511 pacientes con TOS, reportd una
mortalidad entre los pacientes trasplantados del 29%, lo cual contrasta con informes de otros
autores que encontraron tasas de mortalidad mas bajas, entre 9.5% y 20%, la mayor mortalidad
correspondié a los pacientes que se sometieron a trasplante renal (30%). La revisién encontré
que la tuberculosis diseminada, el rechazo previo y administracion de muromonab-CD3 fueron
predictores significativos de mortalidad. Ademas de estas condiciones, se han reportado otros
factores asociados a una mayor mortalidad, como la diabetes mellitus post-trasplante, la
enfermedad crénica del higado, infeccién por CMV y micosis profundas .

En otro estudio realizado en 14 Centros de Trasplante en Francia en 16,146 pacientes con
trasplante, se observd que 74 (0.45%) fueron diagnosticados con tuberculosis post-trasplante,
nueve (18.4%) de los pacientes tenian antecedente de TB activa con éxito en el tratamiento

antes del trasplante. El tiempo desde el trasplante de rifidn hasta el desarrollo de TB fue de 10



meses. Los sintomas principales fueron fiebre (71.7%), pérdida de peso (41.3%) y astenia
(39.1%). La TB extrapulmonar se encontré en 33 (67.4%) casos. El 8.2% de los pacientes
reportaron exposicion post-trasplante a la TB. En este estudio, el 0.45% (16), de los 146
receptores de trasplante renal, presentaron TB postrasplante, estos resultados coinciden con la
prevalencia reportada en los Centros de Trasplante de Estados Unidos, la cual se reporta de
0.3 a 1%, y ligeramente mas baja que el 0.8 al 3%, informada en estudios espafoles. Las tasas
mas altas se han registrado en Africa del Sur, India, Turquia y Pakistan, donde la TB afecta a
un 5 a un 15% de la poblacion de trasplante. Esta discrepancia, obviamente, refleja la diferencia
en la incidencia global de la tuberculosis en la poblacion general de estos paises. En este
estudio, la TB ocurrié en el primer afio postrasplante. Estos hallazgos apoyan la hipotesis de
que la TB comun se cree que surge por la reactivacion de viejos focos de infeccién, mejorada
por la terapia inmunosupresora. De hecho, en sélo el 8.2% se documenté infeccién primaria (®.

Cuando hablamos de impacto de una enfermedad nos referimos a su incidencia, desde el
punto de vista epidemiologico, especialmente relacionado con los momentos economicos y
sociales de la ciudad o pais que la generaron. A partir de esto es que situamos a la TB como
una enfermedad social, no sélo por sus causas sino también por sus terribles consecuencias
9 Por ello es importante mencionar el proceso salud enfermedad, ya que de ello parte la

trascendencia de la TB como un problema de salud mundial.



lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Existe discrepancia en la incidencia de la enfermedad por Mycobacterium tuberculosis en los
receptores de trasplante. Aunque a menudo la literatura médica se refiere a la prevalencia, ésta
no puede convertirse ni compararse con la tasa de incidencia. Es considerable el riesgo de TB
que presentan los receptores de TOS con respecto a la poblacion general. La mayoria de los
casos de TB en receptores de TOS se deben a la reactivacion de una infeccion latente tras el
inicio del tratamiento inmunosupresor. Sin embargo, pocos factores de riesgo de desarrollo de
enfermedad tuberculosa se han definido con claridad en estos pacientes. La mayoria de los
estudios son retrospectivos y describen series pequefas de casos y carecen de grupos control
que incluyan a pacientes trasplantados que no han desarrollado TB, lo que dificulta obtener
informacion fiable sobre los factores de riesgo de TB en esta poblacion. Por lo tanto, la
informacion referente a los factores de riesgo tiene en general un bajo grado de pruebas. Cabe
mencionar que otros factores que en la poblacion general se asocian a un aumento de riesgo
de TB son también aplicables a los receptores de trasplante. Entre estos factores se encuentran
el tabaco, la desnutricion, estados de inmunosupresion y la infeccidbn por virus de la

inmunodeficiencia humana (VIH).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

- ¢ Cual es la incidencia de Tuberculosis en pacientes con Trasplante Renal de la Unidad
de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La
Raza del IMSS?

- ¢Cuales son los factores de riesgo asociados a Tuberculosis en pacientes con
Trasplante Renal de la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades “Dr.
Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS?



Iv.

JUSTIFICACION

Los pacientes con insuficiencia renal cronica y trasplante renal tienen mayor riesgo de
padecer tuberculosis que la poblacion general, sin embargo, no existen demasiados
datos en la literatura sobre su incidencia real. En paises industrializados la prevalencia
de esta infeccion es baja (inferior al 1%). La incidencia en los trasplantados
norteamericanos es de 500/100 mil habitantes/afio, mientras que la cifra en la poblacién
general en dicho pais y en la misma época fue del 13/100 mil habitantes. En nuestro
pais, la incidencia es de 259/100 mil habitantes, frente a una tasa de 35/100 mil en la
poblacion general. En la revision realizada por Lichtenstein, destaca un 60% de M.
tuberculosis y un 40% de micobacterias no tuberculosas (M. kansasii, M.chelonei y M.
haemophilum). Esta proporcién es similar a la descrita en pacientes con insuficiencia
renal crénica, pero diferente a la encontrada en la poblacion general. La infeccién por
micobacterias en trasplantados tiene la caracteristica de que se disemina con
frecuencia, producen poca sintomatologia clinica y frecuentemente no dan
manifestaciones pulmonares y si atipicas, como abscesos cutdneos o nefritis
granulomatosa intersticial. La mortalidad en los casos de diseminacién es muy elevada,
hasta del 37% o cuando se asocia a infecciones por otros patégenos oportunistas.

Los pacientes con tuberculosis pre-trasplante tienen un curso comparable con la
tuberculosis post-trasplante. La tuberculosis es una infeccion comun en los receptores
de trasplante renal desde los dos meses del trasplante, con un pico de incidencia que
ocurre un afno después del trasplante. El rechazo crénico es una complicacion grave que
tiene un impacto negativo en la supervivencia del injerto, especialmente en los
receptores tratados con Ciclosporina.

Promover el uso de otros métodos diagnodsticos de TB latente en el protocolo de
trasplante renal.

Darle importancia al hecho de realizar el protocolo completo en pacientes candidatos a

trasplante renal.



V.  HIPOTESIS

- Laincidencia de tuberculosis en pacientes con trasplante renal es mayor del 10%.

- Algunos factores como el lugar de nacimiento, alcoholismo, tabaquismo, COMBE pre
trasplante positivo y esquema de mantenimiento con ciclosporina se encuentran

asociados a la presencia de tuberculosis en el paciente con trasplante renal.

- La falta de busqueda de la infeccion latente es la principal causa de desarrollo de la

enfermedad después del trasplante.



Vl. OBJETIVOS DE TRABAJO

- Medir la incidencia de la Tuberculosis en pacientes con Trasplante Renal de la Unidad
de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La
Raza del IMSS.

- Estimar el riesgo de desarrollar Tuberculosis asociado al lugar de nacimiento,
alcoholismo, tabaquismo, COMBE pre trasplante positivo, esquema de mantenimiento
con ciclosporina y falta de busqueda de la infeccion latente en pacientes con Trasplante
Renal de la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS.



VIl. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO

- Cohorte ambispectiva

GRUPO DE ESTUDIO

- Pacientes con trasplante renal realizado en la Unidad de Trasplante Renal (UTR) del
Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS de
Enero de 2008 a Diciembre de 2013.

- Se revis6 el censo de pacientes actualmente en control en la UTR del Hospital de
Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS de Enero de 2008 a
Diciembre de 2013, se encontraron 1200 pacientes registrados, sin embargo no todos se
realizaron el trasplante en esta unidad, ya que en promedio se realizan de 80 a 200
trasplantes por afio. El tamafo de muestra fue de 604 y se lograron entrevistar a 323
pacientes trasplantados, 35 pacientes en 2008, 45 en 2009, 53 en 2010, 61 en 2011, 66
en 2012 y 63 en 2013, por lo que se obtuvo un total de 323 pacientes entrevistados, con

la misma cantidad de expedientes revisados.
CRITERIOS DE INCLUSION
- Pacientes con trasplante renal realizado en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital
de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS, durante el
periodo de Enero de 2008 a Diciembre de 2013.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes con un segundo trasplante realizado en otra unidad dentro del periodo de

estudio.

- Pacientes con rechazo inmediato de injerto.



CRITERIOS DE ELIMINACION
- Pacientes que no cuenten con expediente clinico

- Pacientes que no acudan a su cita de control a la Consulta Externa del HECMN “La

Raza”.
TAMANO DE LA MUESTRA

- Tipo de muestreo: Muestreo no probabilistico consecutivo

-  Férmula: Estudio de cohorte

2

(et
(log(RR)) ' (1—w)1—p)p

a) Una idea del valor aproximado del riesgo relativo que se desea detectar (RR) = 1.20
b) La proporcién de expuestos al factor de estudio (p) = 10%
c) El porcentaje de observaciones censuradas @ que se espera en el total de la muestra=
15%
d) El nivel de confianza o seguridad 1-a con el que se desea trabajar = 1.96
e) El poder 1- 3 que se quiere para el estudio = 1.28
f) Pérdidas = 20%
N= 604

DEFINICION DE LAS VARIABLES

A) VARIABLES INDEPENDIENTES

Sexo (donador y receptor)

Definicién: condicidn fenotipica que diferencia a la mujer del hombre.

Naturaleza de la variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal.

Operacionalizacion: durante la entrevista se observaron las caracteristicas morfolégicas de
los individuos.

Indicador: 1. Masculino, 2. Femenino.



Edad (donador v receptor)

Naturaleza de la variable: cuantitativa.

Escala de medicién: razon.

Operacionalizacion: lo referido por el adulto mayor durante la entrevista.
Indicador: afios cumplidos.

Estado civil (receptor)

Definicion: condicion en que se encuentra una persona en relacién con los derechos y
obligaciones civiles.

Naturaleza de la variable: cualitativa.

Escala de mediciéon: nominal.

Operacionalizacion: lo referido durante la entrevista.

Indicador: 1. Solter@, madre soltera, 2. Casad@, unién libre, 3. Divorciada@.

Escolaridad (receptor)

Definiciéon: grado maximo de estudios alcanzados en la vida

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacidn: se interrogara directamente al paciente

Indicador: 1. Primaria, 2. Secundaria, 3. Preparatoria, 4. Licenciatuira, Ingenieria o

posgrado.

Lugar de nacimiento (receptor)

Definicién: entidad federativa donde nacié el entrevistado

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacidn: se interrogara directamente al paciente sobre la entidad federativa de
nacimiento

Indicador: 1. Estado de México, 2. Distrito Federal, 3. Hidalgo, 4. Otros.

Ocupacioén (receptor)

Definicion: labores desempefiadas durante mas de 8 horas al dia con o sin remuneracion
econdomica.

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente



Indicador: 1. Obrero/albafil, 2. Desemplead@, 3. Comerciante, 4. Hogar, 5. Estudiante, 6.

Emplead@), 7. Profesionista, 8. Otros.

Tipo de donador (receptor)

Definicion: origen del cual proviene el érgano trasplantado
Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: Nominal

Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente

Indicador: 1. Vivo relacionado, 2. Vivo no relacionado, 3. Cadaver.

Indice de Masa Corporal (donador y receptor)

Definiciéon: es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m2).
(OMS)

Naturaleza de la variable: cuantitativa

Escala de medicion: ordinal

Operacionalizacién: se preguntara directamente al paciente el peso y talla al momento del
trasplante, los datos seran corroborados en el expediente

Indicador: kg/m? de superficie corporal.

Indice de Masa Corporal (donador y receptor)

Definiciéon: es un indicador simple de la relacion entre el peso y la talla que se utiliza
frecuentemente para identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos. Se calcula
dividiendo el peso de una persona en kilos por el cuadrado de su talla en metros (kg/m2).
(OMS)

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de medicion: ordinal

Operacionalizaciéon: se preguntara directamente al paciente el peso y talla al momento del
trasplante, los datos seran corroborados en el expediente

Indicador: 1. Normal, 2. Delgadez, 3. Obesidad, 4. Cadaver

Hacinamiento (receptor)

Definiciéon: nimero de personas con las que comparte habitacion al momento de dormir
Naturaleza de la variable: cuantitativa

Escala de medicion: discreta



Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente sobre el nimero de personas
con las que comparte habitacion.
Indicador: niumero entero de personas con las que comparte habitacion al momento de

dormir.

Hacinamiento (receptor)

Definicién: dos 0 mas personas compartiendo habitacién al momento de dormir

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal, dicotdmica

Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente sobre el numero de personas
con las que comparte habitacién.

Indicador: 1. Si, 2. No.

Ventilacion en casa (receptor)

Definicion: si el paciente considera que su casa se encuentra bien ventilada
Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacidn: se interrogara directamente al paciente

Indicador: 1. Si, 2. No, 3. Regular.

luminacién en casa (receptor)

Definicion: si el paciente considera que su casa se encuentra bien iluminada
Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacidn: se interrogara directamente al paciente

Indicador: 1. Si, 2. No, 3. Regular.

Estado de residencia (receptor)

Definicion: entidad federativa en la cual radica actualmente

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizaciéon: se interrogara directamente al paciente sobre la entidad federativa en
donde radica actualmente

Indicador: 1. Estado de México, 2. Distrito Federal, 3. Hidalgo, 4. Otros.

Tiempo de residencia en domicilio actual (receptor)




Definicion: periodo transcurrido desde el nacimiento hasta su cambio de domicilio a su lugar
actual

Naturaleza de la variable: cuantitativa

Escala de medicién: ordinal

Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente

Indicador: 1. Menos de un afio, 2. De 1 a 5 anos, 3. Mas de 5 afios.

Nivel Socioecondmico (receptor)

Definicién: nivel que de acuerdo a su posicion social y econémica se otorga al individuo.
(AMAI 8x7)

Naturaleza de la variable: cualitativa.

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacion: se realizara mediante la regla 8x7 del indice sugerido por la AMAI
Indicador: 1. A/B >193 puntos (Clase Alta), 2. C+ 155 a 192 puntos (Media Alta), 3. C 128 a
154 puntos (Media), 4. C- 105 a 127 puntos (Media Baja), 5. D+ 80 a 104 puntos (Baja), 6. D
33 a 79 puntos (Muy Baja).

Alcoholismo (receptor)

Definicion: consumo de bebidas alcohdlicas de acuerdo a la frecuencia de consumo,
numero de copas y edad de inicio. Se construird una escala de Bebedor y No bebedor.
Naturaleza de la variable: cualitativa.

Escala de medicion: nominal dicotdmica

Operacionalizacion: por medio del cuestionario de Audit se determinara el grado de
dependencia de Alcohol

Indicador: 1. No bebe actualmente, 2. Consumo leve.

Tabaquismo (receptor)

Definiciéon: consumo agudo o crénico dado por un tiempo expresado en meses o afos
Naturaleza de la variable: cualitativa.

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacién: por medio del cuestionario de Fargestrém Modificado se determinara el
grado de dependencia a la nicotina

Indicador: 1. No fuma actualmente, 2. Consumo leve.

Parentesco (donador)

Definicion: relacion legal que existe entre el donador del érgano trasplantado y el receptor
Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal



Operacionalizacion: se interrogara directamente al donador y al receptor
Indicador: 1.Madre/Padre, 2. Hermana@), 3. Espos@, 4. Hijq, 5. Otro, 6. Cadaver.
Grupo ABO v factor Rh (donador y receptor)

Definicién: grupo sanguineo y factor Rhesus del

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente

Indicador: grupo sanguineo A, B, AB y O, y factor rhesus positivo o negativo.

Biometria hematica (donador v receptor)

Definicion: cantidad en miligramos por decilitro (mg/dL) de cada una de los componentes de
la biometria hematica (leucocitos, neutrdfilos)

Naturaleza de la variable: cuantitativa discreta

Escala de medicién: razon

Operacionalizacién: se tomard el ultimo valor vigente

Indicador: cel/uL.

Quimica sanguinea (donador v receptor)

Definicién: cantidad en miligramos por decilitro (mg/dL) de cada una de los componentes de
la quimica sanguinea (Glucosa, Creatinina, proteinas totales, albumina, depuracién de
creatinina)
Naturaleza de la variable: cuantitativa discreta
Escala de medicién: razon
Operacionalizacién: se tomard el ultimo valor vigente
Indicador: mg/dL, mEqg/ml, g/dL.
Resultado PPD (pretrasplante en donador y receptor, postrasplante en el receptor_en

caso de TB)

Definicion: Derivado Protéico Purificado por sus siglas en inglés, es un método diagnédstico

para tuberculosis silente.

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacién: se interrogara directamente al paciente y se verificara resultado en
expediente

Indicador: 1. Reactivo, 2. No reactivo, 3. No se realizo.

COMBE pretrasplante (pretrasplante en donador v receptor, postrasplante en el receptor)

Definicién: contacto previo del paciente con una persona infectada con M. tuberculosis



Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de medicion: nominal, dicotémica
Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente
Indicador: 1. Negativo, 2. Positivo.

Haber padecido tuberculosis (pretrasplante en donador y receptor, postrasplante en el

receptor en caso de TB)

Definicién: diagndstico previo de tuberculosis

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotomica
Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente
Indicador: 1. Si, 2. No.

Serologia positiva (pretrasplante en donador y receptor)

Definicion: haberse diagnosticado serologia positiva IgG e IgM, para hepatitis, Treponema
pallydum, toxoplasma, citomegalovirus y herpes
Naturaleza de la variable: cualitativa
Escala de mediciéon: nominal
Operacionalizacion: se revisara el expediente del paciente y los registros de laboratorio
previos al trasplante
Indicador: 1. Positivo (reactivo), 2. Negativo (no reactivo).
BAAR 1, 2 v 3 (pretrasplante en el donador y receptor, postrasplante en el receptor en

caso de TB)

Definicién: presencia de Bacilo Acido Alcohol Resistente en muestra de esputo

Naturaleza de la variable: cuantitativa

Escala de medicion: ordinal

Operacionalizacién: se corroborara informacion en el expediente clinico y el estudio de
caso de TB

Indicador: 1. +, 2. ++, 3. ++, 4. No se realizd, 5. Sin presencia, 6. Pendiente.

Resultado de los cultivos realizados (pretrasplante en donador y receptor)

Definiciéon: reporte de laboratorio de los cultivos realizados durante el protocolo de
trasplante

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacion: se revisara el expediente del paciente y los registros de laboratorio

previos al trasplante



Indicador: 1. Sin crecimiento, 2. Urocultivo Anormal, 3. Exudado Farinego Anormal, 4.
Otros, 5. Cadaver.
Otra enfermedad (pretrasplante en donador y receptor)

Definicion: Circunstancia en que se encuentra un individuo en relacién a la presencia o
ausencia de una enfermedad.

Naturaleza de la variable: Cualitativa.

Escala de mediciéon: Nominal dicotomica.

Operacionalizacion: Se interrogara sobre la existencia de algun padecimiento
diagnosticado por un médico, pidiéndose ademas especificar él o los diagndsticos. Se
evaluara con las siguientes preguntas: ;Algun médico le ha dicho que padece alguna
enfermedad?, ¢ Cual?

Indicador: 1. Hipertension Arterial, 2. Reumatoldgicas, 3. Diabetes Mellitus, 4. Otras, 5.
Ninguna.

Postrasplante exclusivo en el receptor de trasplante renal

No. De trasplante

Definiciéon: nimero consecutivo de trasplante renal en el receptor
Naturaleza de la variable: cuantitaiva

Escala de medicién: discreta

Operacionalizacidn: se interrogara directamente al paciente
Indicador: numero de trasplantes realizados.

Hubo rechazo anterior

Definicién: haberse diagnosticado rechazo de trasplante previo

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal dicotomica

Operacionalizaciéon: se interrogara directamente al paciente y se corroborara informacion
en el expediente clinico

Indicador: 1. Si, 2. No.

Sobrevida del trasplante previo

Definicion: tiempo trasnscurrido desde el trasplante hasta haberse realizado retiro de injerto
Naturaleza de la variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente

Indicador: afios completos de sobrevida del trasplante previo.

Nefrectomia previa




Definicién: antecedente de haberse realizado extirpacién quirdrgica de un rifdn
Naturaleza de la variable: cualitativa
Escala de medicion: discreta
Operacionalizacién: Se interrogara directamente al paciente y se revisara el expediente
clinico
Indicador: 1. Si, 2. No.
Tiene cicatrizde BCG

Definicion: pequefia elevacién de la piel (n6dulo) y deje una cicatriz en el sitio de aplicacion
Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de medicion: dicotomica

Operacionalizacion: se preguntara al paciente y se observara el miembro toracico
Indicador: 1. Si, 2. No, 3. Sin vacuna.

Hubo hemodidalisis

Definicion: presencia de hemodialisis previo al trasplante
Naturaleza de la variable: cualitativa
Escala de medicién: dicotdmica
Operacionalizacidn: se interrogara directamente al paciente y se corroborara informacion
en el expediente clinico
Indicador: 1. No, 2. Menos de 1 afo, 3. De 1 a 5 afnos, 4. Mas de 5 afnos, 6. No recuerda el
tiempo.
Resultado de PDD
Definicion: resultado de la aplicacion del derivado protéico purifcado

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizaciéon: se interrogara directamente al paciente y se corroborara informacion
en expediente clinico

Indicador: 1. Reactivo, 2. No reactivo, 3. No se realizé.

Medicamentos empleados en terapia de induccidn

Definiciéon: esquema de induccién administrado

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente y se revisara expediente clinico
Indicador: 1. Ac. Monoclonales, esteroide, 2. Ig, esteroide, 3. Esteroide, 4. Ac.

Monoclonales, 5. Otros esquemas.



Medicamentos empleados en terapia de mantenimiento

Definiciéon: esquema de mantenimiento administrado

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacion: se interrogara directamente al paciente y se revisara expediente clinico
Indicador: 1. Tacrolimus, Micofenolato Mofetilo, Prednisona, 2. Tacrolimus, Micofenolato
Mofetilo, Prednisona, 3. Sirolimus, Micofenolato Mofetilo, Prednisona, 4. Tacrolimus,
Azatioprina, Prednisona, 5. Otros esquemas.

Resultado de cultivos realizados

Definicion: resultado de cultivos realizados durante el protocolo

Naturaleza de la variable: cualitativo

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizacion: se revisara expediente clinico y se corroborara en estudio de caso de
tuberculosis

Indicador: 1. Exudado anormal, 2. Urocultivo anormal, 3. Sin crecimiento, 4. Otros.

Numero de contactos declarados

Definiciéon: nimero de personas que habitan en la misma casa del receptor
Naturaleza de la variable: cuantitativa

Escala de medicién: continua

Operacionalizacidn: se interrogara directamente al paciente

Indicador: numero de personas declaradas por el receptor.

Antecedente de didlisis o hemodidlisis postrasplante

Definicién: haber recibido hemodialisis o dialisis después del trasplante renal

Naturaleza de la variable: cualitativa

Escala de mediciéon: nominal

Operacionalizaciéon: se interrogara directamente al paciente y se corroborara informacion
en el expediente clinico.

Indicador: 1. No, 2. Hemodialisis, 3. Dialisis.

B) VARIABLES DEPENDIENTES
Tuberculosis
Definicién: presencia de la Mycobaterium tuberculosis en tejidos, liquidos o fluidos corporales

Naturaleza de la variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotomica



Operacionalizacién: presencia del bacilo Mycobaterium tuberculosis en muestras de

organos, liquidos o fluidos corporales, demostrados por cultivos y PCR
Indicador: 1. Si, 2. No.

C) VARIABLES CONFUSORAS

Edad, sexo vy nivel socioecondémico

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Una vez aprobado el estudio por el Comité de Investigacion vy ética del IMSS:

Se realizd6 una revisién del censo de pacientes con trasplante renal realizado en la
Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret”
CMN La Raza del IMSS durante el periodo de Enero de 2008 a Diciembre de 2013, con
el fin de identificar a nuestra poblacion, posteriormente se acudié a entrevistar a dichos
pacientes y a revisar su expediente.

Se construyd un cuestionario en el programa Filemaker para la captura de los datos.

ANALISIS DE DATOS

Para la captura se utilizé una plantilla de FileMaker Pro Advanced.

La recopilacion de la informacion, se sometid a revision y codificacion, lo cual fue
responsabilidad del investigador, con el objeto de disminuir la variabilidad y lograr un
mejor control sobre la calidad de los datos.

Univariado: frecuencias simples, medidas de tendencias central y de dispersion.
Bivariado: estableciendo un nivel de significancia estadistica de p<0.05 y Raz6n de
Riesgos.

Se realizaron curvas de supervivencia.

PROCESAMIENTO DE DATOS Y ANALISIS ESTADISTICO

- Posteriormente se procedio a la codificacion de las preguntas, captura y analisis de datos

utilizando SPSS. Se incluyeron todas las variables y sus indicadores, considerando que las

variables de tipo cualitativo, fueron expresadas en frecuencias absolutas y relativas, en las



variables cuantitativas se utilizaron medidas de tendencia central, medidas de dispersion y
evaluar su distribucion.

Para controlar el efecto confusor se realizo estratificacion de variables y un analisis
multivariado para identificar las variables que mejor expliquen la variable dependiente.

Se utilizé un valor de p <0.05 como significativo, asi como intervalos de confianza al 95%
(ICgs5%).

ASPECTOS ETICOS

De acuerdo a la Declaracion de la Asamblea Médica de Helsinki, el presente trabajo no
afecta los derechos humanos, ni las normas éticas y de salud en materia de investigacion,
por lo tanto no se comprometen la integridad fisica moral o emocional de las personas.

Asi mismo, las recomendaciones éticas y de seguridad para investigacion establecidas por la

OMS, establecen que:

. Se informara al sujeto seleccionado sobre los objetivos de este estudio y se debera

garantizar la confidencialidad y anonimato de la informacién recabada.

2. Se entrevistara al individuo sélo, en un marco de tranquilidad y sin prisas.

3. Se dara confianza para facilitar la expresion de los sentimientos.

4. Se hablara con un lenguaje claro y sencillo, aclarando las dudas que se presenten respecto

al cuestionario o referentes al tema.

El protocolo fue autorizado con el niumero:
R-2014-3501-2

Aspectos de Bioseguridad

Ley General de Salud

Investigacion con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de datos a
través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicoldgicos de diagndsticos o
tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto, pruebas de agudeza
auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccion de excretas y secreciones externas,
obtencion de placenta durante el parto, coleccion de liquido amnidtico al romperse las
membranas, obtencidén de saliva, dientes deciduales y dientes permanentes extraidos por

indicacion terapéutica, placa dental y calculos removidos por procedimiento profilacticos no



invasores, corte de pelo y ufias sin causar desfiguracién, extraccién de sangre por puncion
venosa en adultos en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la
semana y volumen maximo de 450 ml. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los que no se
manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de uso comun, amplio
margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las indicaciones, dosis y vias de
administracion establecidas y que no sean los medicamentos de investigacion que se

definen en el articulo 65 de este Reglamento, entre otros.

RECURSOS, FINACIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Recursos Humanos

Se conté con la participacion de un 1 investigador, estudiante del 3er. Aho del Curso de
Especializacion en Epidemiologia.

Fue necesario contar con el apoyo de 1 asesor metodolégico y un asesor clinico para
realizar este proyecto.

Se llevo a cabo con apoyo del personal asignado al area de Medicina Preventiva y Vigilancia
Epidemioldgica del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio Fraga Mouret” del CMN La Raza
del IMSS.

Recursos Materiales

Computadora personal para la captura de datos

Expediente Clinico de los pacientes sometidos a trasplante renal durante el periodo de Enero
de 2008 a Diciembre de 2013 en la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de
Especialidades del CMN La Raza del IMSS.



RESULTADOS

Resultados en el donador

Se estudiaron 323 pacientes con trasplante renal, 130 mujeres y 193 hombres. Se siguieron
293,610 dias y se identificaron 32 casos de Tuberculosis Pulmonar y Extrapulmonar.

La media de la edad para los donadores del grupo que si presentd TB postrasplante fue
43.57 anos (DE= 8.89) y para los donadores del grupo que no presenté TB fue 40.47 afios (DE=
9.89) con un valor de p= 0.398. Tabla 1

La media del peso para los donadores del grupo que si presenté TB postrasplante fue 66.66
Kg, (DE= 8.22) y para los donadores del grupo que no presenté TB fue 65.14 Kg (DE= 9.04)
con un valor de p= 0.207. Tabla 1

La media de la talla para los donadores del grupo que si presenté TB postrasplante fue 1.60
m (DE= 0.10) y para los donadores del grupo que no presenté TB fue 1.61 m (DE= 0.08) con un
valor de p= 0.271. Tabla 1

La media del IMC para los donadores del grupo que si presenté TB postrasplante fue 24.31
Kg/m?SC (DE= 6.99), mientras que para los donadores del grupo que no presenté TB fue 21.33
Kg/m?SC (DE= 9.63) con un valor de p= 0.021. Tabla 1

La media de leucocitos para los donadores del grupo que si presentdé TB postrasplante fue
6.77 cel/uL (DE= 1.80), mientras que la media para los donadores del grupo que no presentd
TB fue 6.64 cel/uL (DE= 5.33) con un valor de p= 0.514. Tabla 1

La mediana de las proteinas totales para los donadores del grupo que si presentdé TB
postrasplante fue 6.55 g/dL (RIC= 7.35), mientras que para los donadores del grupo que no
presenté TB fue 6.80 g/dL (RIC= 1.50), con un valor de p= 0.957. Tabla 1

La mediana de creatinina para los donadores del grupo que si presenté TB postrasplante fue
0.80 mg/dL de (RIC= 0.24), mientras que la mediana para los donadores del grupo que no
presenté TB fue 0.80 mg/dL (RIC= 0.26) con un valor de p= 0.932. Tabla 1

La mediana de glucosa para los donadores del grupo que si presentdé TB postrasplante fue
de 92.00 mg/dL (RIC= 11.25), mientras que para los donadores del grupo que no presenté TB
fue 89.00 mg/dL (RIC= 14.00) con un valor de p= 0.143. Tabla 1

La mediana de albumina para los donadores del grupo que si presenté TB postrasplante fue
4.30 mg/dL (RIC= 1.07), mientras que para los donadores del grupo que no presenté TB fue
4.30 mg/dL (RIC= 0.80) con un valor de p= 0.903. Tabla 1



En el anadlisis bivariado de las caracteristicas sociodemograficas del donador, el sexo
masculino obtuvo una RR= 0.69 (ICgs¢, 0.35-1.36) y para el donador cadaver se obtuvo una RR=
0.33 (ICgs¢, 0.08-1.39) con un valor de p= 0.209, sin significancia estadistica. Tabla 2

En cuanto al parentesco con el receptor, el ser madre/padre del receptor obtuvo una RR=
0.45 (ICgs9, 0.20-1.01), para herman@ se obtuvo una RR= 0.25 (ICgs, 0.08-0.73), para espos@
se obtuvo una RR= 0.45 (ICgys¢, 0.10-1.97) siendo el grupo que mas tiende al riego, para hij@ se
obtuvo una RR= 0 y para el donador cadaver se obtuvo una RR= 0.17 (ICgs¢, 0.04-0.76), con un
valor de p= 0.076. Tabla 2

El IMC delgado obtuvo una RR= 1.09 (ICgsy, 1.4-1.15), siendo el grupo que mas tiende al
riesgo, el IMC obeso obtuvo una RR= 0.95 (ICgs,, 0.87-1.04) y el grupo cadaver obtuvo una
RR=1.01 (0.91-1.10) con un valor de p= 0.556. Tabla 2

El antecedente de COMBE pretrasplante positivo obtuvo una RR= 1.27 (ICgs¢, 0.20-8.23), el
grupo que desconoce el antecedente del COMBE obtuvo una RR= 6.09 (ICgys, 2.73-13.60),
siendo el grupo que mas tiende al riesgo ya que presenta 6 veces mas riesgo de padecer TB
postrasplante, el grupo cadaver obtuvo una RR= 0.44 (ICgs, 0.11-1.80) con un valor de p=
0.001. Tabla 2

En cuanto al resultado del PPD en el donador, el grupo reactivo obtuvo una RR= 0, el grupo
no se realizé obtuvo una RR= 1.14 (I1Cgs, 0.37-3.53) siendo el grupo que tiende mas al riesgo,
el grupo cadaver obtuvo una RR= 0.45 (ICgys9, 0.07-2.53) con un valor de p= 0.564. Tabla 2

En cuanto al antecedente de haber padecido TB anteriormente, el grupo obtuvo que si
referia haber padecido TB anteriormente obtuvo una RR= 0 y el grupo cadaver obtuvo una RR=
0.4 (ICgs¢, 0.99-1.62) con un valor de p= 0.371. Tabla 2

Los resultados de cultivos en el donador, el grupo urocultivo anormal obtuvo una RR= 2.64
(ICgs59 0.94-7.41) siendo el grupo que mas tiende al riesgo, el grupo exudado faringeo anormal
obtuvo una RR= 1.38 (ICgsy, 0.22-8.81), el grupo otros obtuvo una RR= 0 y el grupo cadaver
obtuvo una RR= 0.42 (ICys¢ 0.10-1.71) con un valor de p= 0.181, sin significancia estadistica.
Tabla 2

En cuanto al antecedente de padecer alguna comorbilidad, el grupo que si padecia alguna
comorbilidad obtuvo una RR= 1.01 (ICgsy, 0.96-1.07) y el grupo cadaver obtuvo una RR= 0.4
(ICgs9 0.36-0.44) con un valor de p= 0.396, no significativo. Tabla 2



Resultados en el receptor

de 27.00 afios (RIC=16), mientras que la media para los receptores del grupo que no
presentd TB fue de 25.00 afios (RIC=11) p= 0.421. Tabla 3

La media del peso para los receptores del grupo que si presentd TB postrasplante fue 58.61
Kg (DE= 10.33), mientras que para los receptores del grupo que no presentd TB fue 58.24 Kg
(DE= 12.11) con un valor de p= 0.570. Tabla 3

La media de la talla para los receptores del grupo que si presenté TB postrasplante fue 1.63
m (DE= 0.09), mientras que la media de los receptores del grupo que no presenté TB fue 1.62
m (DE= 0.09) con un valor de p=0.816. Tabla 3

La media del IMC para los receptores del grupo que si presentd TB postrasplante fue 21.97
Kg/m?SC (DE= 3.716), mientras que la media de los receptores del grupo que no presenté TB
fue 22.25 Kg/m?SC (DE= 3.8) con un valor de p= 0.912. Tabla 3

En cuanto al numero de personas que habitan en casa la media para los receptores del
grupo que si presenté TB postrasplante fue 4.88 personas (DE= 1.91), mientras que la media
de los receptores del grupo que no presenté TB fue 4.74 personas con (DE= 1.66) con un valor
de p=0.980. Tabla 3

En cuanto al numero de contactos declarados la media para los receptores del grupo que si
presentd TB postrasplante fue 4.19 personas (DE= 2.01), mientras que para los receptores del
grupo que no presentd TB fue 6.00 personas (DE= 0) con un valor de p=0. Tabla 3

En cuanto al niumero de personas con las que comparte habitacion la media para los
receptores del grupo que si presentd TB postrasplante fue 1.0 persona (DE= 0), mientras que
para los receptores del grupo que no presentd TB fue 1.23 personas (DE= 0.75) con un valor de
p= 002. Tabla 3

En cuanto al numero de trasplantes para los receptores, ambos grupos presentaron una
media y mediana de 1 (DE= 0 y 0.12 respectivamente) con un valor de p= 0.153. Tabla 3

En cuanto al numero de personas con las que comparte habitacién la media para los
receptores del grupo que si presentd TB postrasplante fue 1.0 persona, con (DE= 0), mientras
que la media de los receptores del grupo que no presentd TB fue 1.23 personas (DE= 0.75) con
un valor de p= 002. Tabla 3

En cuanto al numero de veces que hubo cambio en el tratamiento la media para los
receptores del grupo que si presentd TB postrasplante fue 1.13 veces (DE= 0.35), mientras que
la media de los receptores del grupo que no presentd TB fue 1.06 personas (DE= 0.30) con un
valor de p= 0.306. Tabla 3



La media de leucocitos para los receptores del grupo que si presenté TB postrasplante fue
6.74 cel/uL (DE= 2.67), mientras que la media para los receptores del grupo que no presenté
TB fue 6.34 cel/uL (DE= 2.63) con un valor de p= 0.498 no significativo. Tabla 3

La mediana de albumina para los receptores del grupo que si presenté TB postrasplante fue
de 3.75 mg/dL (RIC= 1.0), mientras que para los receptores del grupo que no presenté TB fue
de 4.00 mg/dL (RIC= 0.103) con un valor de p=0.103. Tabla 3

La media de las proteinas totales para los receptores del grupo que si presenté TB
postrasplante fue 5.71 g/dL (DE= 1.99), mientras que la media para los receptores del grupo
que no presenté TB fue 6.34 g/dL (DE= 1.47) con un valor de p=0.185. Tabla 3

La media de linfocitos para los receptores del grupo que si presenté TB postrasplante fue
901 cel/uL (DE= 387), mientras que la media para los receptores del grupo que no presenté TB
fue 975 cel/uL (DE= 350) con un valor de p= 0.496. Tabla 3

La media de creatinina para los receptores del grupo que si presenté TB postrasplante fue
11.81 mg/dL (DE= 5.03), mientras que la media para los donadores del grupo que no presenté
TB fue 12.44 mg/dL (DE= 5.66) con un valor de p= 0.507. Tabla 3

La media de glucosa para los receptores del grupo que si presenté TB postrasplante fue
94.97 mg/dL (DE= 32.95), mientras que la media para los receptores del grupo que no presenté
TB fue 94.83 mg/dL (DE= 54.01) con un valor de p= 0.610. Tabla 3

En el andlisis bivariado de las caracteristicas sociodemograficas del receptor, el sexo
Masculino obtuvo una RTI= 1.02 (ICgs9, 0.93-1.08) con un valor de p= 0.963. Tabla 4

El IMC Delgado obtuvo una RR= 0.53 (ICgs¢, 0.17-1.68) y el IMC Obeso obtuvo una RR= 0.79
(ICgs% 0.31-1.97) con un valor de p= 0.500. Tabla 4

El estado civil casad@ obtuvo una RR= 1.9 (ICgs¢, 0.97-3.71) siendo el grupo que mas tiende
al riesgo, el estado civil divorciad@ obtuvo una RR= 0, con un valor de p= 0.152, sin
significancia estadistica. Tabla 4

La escolaridad primaria obtuvo una RR= 0, secundaria obtuvo una RR= 0.79 (ICgs¢, 0.38-
1.61) y preparatoria obtuvo una RR= 0.34 (ICgs, 0.13-0.89), con un valor de p= 0.071. Tabla 4

Haber nacido en el Estado de México obtuvo una RR= 0.29 (ICgs¢ 0.28-0.32), el Distrito
Federal obtuvo una RR= 0.28 (ICgsy 0.25-0.31) y el estado de Hidalgo obtuvo una RR= 0.21
(ICgs5% 0.19-0.24) con un valor de p= 0.26. Tabla 4

En cuanto al Tipo de donador, el ser vivo no relacionado obtuvo una RR= 1.14 (ICgs., 0.28-
4.67), el grupo cadaver obtuvo una RR= 1.38 (ICgs¢, 0.39-5.76) siendo el grupo que mas tiende

al riesgo, con un valor de p= 0.833 sin significancia estadistica. Tabla 4



La Ocupacién obrero/albafiil obtuvo unas RR= 0.38 (ICgss, 0.47-3.01), el grupo que
desempleado obtuvo una RR= 0.28 (ICgysy, 0.34-2.26), el grupo comerciante obtuvo una RR=
0.88 (ICgsy 0.27-2.88), el grupo hogar obtuvo una RR= 0.71 (ICgs 0.21-2.36), el grupo
estudiante obtuvo una RR= 0.58 (ICgs¢ 0.19-1.75) el grupo empleado obtuvo una RR= 0.38
(ICgs5% 0.13-1.14) y el grupo otros obtuvo una RR= 0, con un valor de p= 0.359. Tabla 4

En cuanto al Hacinamiento, el antecedente de si referir hacinamiento obtuvo una RR= 0.896
(ICgs9, 0.86-0.93), con un valor de p= 0.205. Tabla 4

Respecto a referir buena ventilacion, el referir ventilacion regular obtuvo una RR= 1.51 (ICgsq,
0.62-3.68), no referir buena ventilaciéon en casa obtuvo una RR= 0, con un valor de p= 0.595.
Tabla 4

Respecto a referir buena iluminacién, el referir iluminacién regular obtuvo una RR= 1.34
(ICgs0, 0.44-4.08), no referir buena ventilacion en casa obtuvo una RR= 0, con un valor de p=
0.828. Tabla 4

El estado de residencia Estado de México, obtuvo una RR= 0.29 (ICgs¢, 0.89-0.97), el Distrito
Federal obtuvo una RR= 0.28 (ICgs¢, 0.0.06-1.21) y el estado de Hidalgo obtuvo una RR= 0.21
(ICg59% 0.04-1.23), con un valor de p= 0.268. Tabla 4

En cuanto al tiempo de residencia en domicilio actual, referir de 1 a 5 afos en domicilio
actual obtuvo una RR= 2.25 (I1Cgs¢, 0.31-16.19) siendo el grupo que tiende mas al riesgo ya que
presenta 2 veces mas riesgo de padecer TB postrasplante, referir mas de 5 afios en domicilio
actual obtuvo una RR= 0.78 (ICgs¢, 0.12-5.11), con un valor de p= 0.035. Tabla 4

En cuanto al Municipio o Delegacién de residencia actual, Ecatepec obtuvo una RTI= 1.64
(ICg59% 0.62-4.32), Nicolas Romero obtuvo una RR= 2.08 (ICgs, 0.65-6.60), Atizapan de Zaragoza
obtuvo una RR= 0.73 (ICgs,, 0.10-5.26), Tlalnepantla obtuvo una RR= 3.67 (ICgs¢, 1.49-9.04),
siendo el grupo que mas tiende al riesgo, Nezahualcdoyotl y Cuautitlan lzcalli presentaron una
RTI= 0, Tultitlan obtuvo una RR= 1.66 (ICgys¢, 0.41-6.68), Gustavo a. Madero obtuvo una RR=
0.96 (ICgs¢, 0.14-6.76) y Toluca obtuvo una RR=2.08 (ICgys¢, 0.52-8.16) con un valor de p= 0.129.
Tabla 4

El Nivel socioeconémico C+ obtuvo una RR= 1.06 (ICys9, 0.25-4.55), la clase C obtuvo una
RR= 0.86 (ICgs9 0.20-3.70), la clase C- obtuvo una RR= 0.92 (ICys, 0.21-4.01), la clase D+
obtuvo una RR= 0.38 (ICgs¢, 0.07-2.07) y la clase D obtuvo una RR= 1.13 (ICgs, 0.23-5.56)
siendo el grupo que tiende mas al riesgo, con un valor de p= 0.655. Tabla 4

En cuanto a las toxicomanias, no beber actualmente obtuvo una RR= 1.116 (ICgs 1.07-
1.16), con un valor de p= 0.174. El consumo leve de alcohol obtuvo una RR= 0.896 (ICgs., 0.86-
0.93) con un valor de p= 0.174. No fumar actualmente obtuvo una RR= 1.038 (ICgs¢, 0.90-1.19)



con un valor de p= 0.667. El consumo leve de tabaco obtuvo una RR= 0.969 (ICgs¢, 0.83-1.12)
con un valor de p= 0.723. Tabla 5

En el analisis bivariado del protocolo de trasplante si haber presentado rechazo anterior
obtuvo una RR= 0.89 (ICgys, 0.87-0.93) con un valor de p= 0.412. Referir si haber presentado
nefrectomia previa obtuvo una RR= 1.11 (ICgs, 1.07-1.15) por lo que tiende al riesgo sin
embargo el valor de p= 0.375. El grupo que refirié no tener cicatriz de BCG obtuvo una RR=
0.54 (ICgs¢, 0.08-3.71), el grupo que se refirid sin vacuna obtuvo una RR= 0, con un valor de p=
0.574. Tabla 6

Respecto al antecedente de haber tenido hemodialisis, el haber referido menos de 1 afo
obtuvo una RR= 0.99 (ICgs, 0.44-2.44), de 1 a 5 afnos obtuvo una RR= 0.76 (ICgs, 0.24-2.44),
Mas de 5 afos obtuvo una RR= 0.46 (ICes, 0.06-3.25) y el grupo que no recuerda el tiempo
obtuvo una RR= 3.22 (ICgs¢, 0.62-16.80) siendo el grupo que mas tiende al riesgo, sin embargo
se obtuvo un valor de p= 0.611. El tener el antecedente de dialisis menos de 1 afo obtuvo una
RR= 0.83 (ICgss 0.29-2.43), de 1 a 5 afios obtuvo una RR= 1.18 (ICgsy, 0.53-2.65), de 5 a 10
afios obtuvo una RR= 0.67 (ICgs¢, 0.15-3.01) y el grupo que no recuerda el tiempo obtuvo una
RR= 0, se obtuvo un valor de p= 0.677. Tabla 6

El antecedente de COMBE pretrasplante positivo obtuvo una RR= 0.989 (ICgs¢, 0.121-8.071),
con un valor de p= 0.992. Tabla 6

En cuanto a los medicamentos de terapia de induccion el grupo de inmunoglobulina,
esteroide obtuvo una RR= 0.69 (ICgys¢, 0.28-1.68), el grupo de esteroide obtuvo una RR= 0.63
(ICgs5% 0.19-2.07), el grupo de Ac. monoclonales obtuvo una RR= 0.74 (ICgs¢, 0.18-3.02) y el
grupo otros esquemas obtuvo una RR= 1.85 (ICgs¢, 0.74-4.60), siendo el grupo que mas tiende
al riesgo, con un valor de p= 0.394. En los medicamentos de terapia de mantenimiento el grupo
de ciclosporina, micofenolato mofetilo y prednisona obtuvo una RR= 0.62 (ICgs¢, 0.26-1.46), el
grupo sirolimus, micofenolato mofetilo y prednisona obtuvo una RR= 0.85 (ICgs¢, 0.32-2.22), el
grupo tacrolimus, azatioprina y prednisona obtuvo una RR= 0 y el grupo otros esquemas obtuvo
una RTI= 2,46 (ICgs 1.01-5.99) siendo el grupo que mas tiende al riesgo, el valor de p= 0.112.
Tabla 6

El tener un esquema actual con ciclosporina obtuvo una RR= 1.04 (ICgys9, 0.97-1.12) con un
valor de p= 0.270, tacrolimus obtuvo una RR= 0.99 (ICgs¢, 0.92-1.06) con un valor de p= 0.150 y
micofenolato obtuvo una RR= 0.89 (ICgs¢, 0.87-0.93) con un valor de p= 0.287. Tabla 6

El antecedente de COMBE postrasplante Positivo obtuvo una RR= 0.223 (ICgs¢, 0.065-0.772),
con un valor de p= 0.172, lo cual nos traduce que no existe una diferencia entre los grupos. El

haberse realizado hemodialisis postrasplante obtuvo una RR= 1.85 (ICgs¢, 0.62-5.47) siendo el



grupo que tiende mas al riesgo, el grupo dialisis postrasplante obtuvo una RR= 0, se obtuvo un
valor de p= 0.495. Tabla 6

El referir padecer hipertensién arterial obtuvo una RR= 0.77 (ICgs¢, 0.39-1.50), padecer
enfermedades reumatoldgicas obtuvo una RR= 2.67 (ICgs¢, 0.75-9.45), diabetes mellitus obtuvo
una RR= 3.11 (ICgs¢, 0.91-10.63) siendo el grupo que mas tiende al riesgo y otras obtuvo una
RR= 1.2 (ICgs¢ 0.43-3.38) con un valor de p= 0.129. El grupo que refirid si haber presentado
alguna complicacion u hospitalizacion después del trasplante obtuvo una RR= 6.316 (ICgs¢, 1.88-
21.21) por lo que este grupo presenta 6 veces mas riesgo de padecer TB postrasplante, con un
valor de p= 0.001. Tabla 6

En cuanto al resultado del PPD en el receptor, el grupo reactivo obtuvo una RR= 0, el grupo
que no se realizé el PPD obtuvo una RR= 1.1 (ICgs¢, 0.36-3.43) siendo el grupo que tiende mas
al riesgo, con un valor de p= 0.932. Tabla 7

El grupo que presentd un protocolo de busqueda intencionada de TB incompleto obtuvo una
RR= 1.113 (IC95% 1.073-1.156) por lo que tiende al riesgo, sin embargo se obtuvo un valor de
p=0.313. Tabla 7

Para el grupo que si tuvo serologia positiva se obtuvo una RR= 0.28 (IC95% 0.09-0.91) y el
grupo no reportado obtuvo una RR= 0.1 (IC95% 0.10-5.77) siendo el grupo que tiende mas al
riesgo, con una p= 0.089. Tabla 7

En la variable de cultivos realizados, el grupo exudado faringeo anormal obtuvo una RR=
1.23 (ICg5¢, 0.19-7.93) siendo el grupo que mas tiende al riesgo, el grupo urocultivo anormal y el

grupo otros obtuvieron una RR= 0, con un valor de p= 0.758. Tabla 7



DISCUSION

El Trasplante actualmente representa uno de los avances médicos mas importantes y en
ocasiones la Unica esperanza terapéutica de muchas enfermedades. Los pacientes en espera
de trasplante no sélo estan predispuestos a infecciones primarias, también se debe tener en
cuenta la elevada morbilidad y mortalidad que lo acompafian. (62024 25)

En estudios realizados previamente se ha observado una incidencia variante de TB en
pacientes con trasplante renal. " La incidencia de la TB en cualquier érgano solido esta
estrechamente relacionada con el fondo de la infeccion por TB en la zona considerada, y se
estima ser de 30 a 100 veces mas alta que en la poblacion general. Un estudio de cohorte
prospectivo en Espafia encontrdé una incidencia de 0.48% y un riesgo relativo estimado en
relacion con la poblacion general de 26.6, mientras que un estudio realizado en Egipto, en 1200
pacientes con trasplante renal de donador vivo, 45 (3.8%) pacientes desarrollaron TB post-
trasplante. En otro estudio realizado en 14 Centros de Trasplante en Francia en 16,146
pacientes con trasplante, se observd que 74 (0.45%) fueron diagnosticados con TB post-
trasplante, en nuestro estudio encontramos una Incidencia Acumulada de TB en pacientes
trasplantados de 10.89 casos por 100 mil dias persona y una incidencia de 0.099, lo cual se
encuentra por arriba de lo anteriormente descrito, esto nos lleva a cuestionar las condiciones en
las que se realiza la busqueda de la infeccion latente, ya que al no existir una busqueda
intencionada de esta enfermedad nos enfrentamos a las consecuencias y complicaciones que
se presentan después del trasplante. La mayoria de los casos de TB en los receptores de
trasplante surgen de una reactivacién de la infeccién a distancia, rara vez la TB se transmite por
el injerto trasplantado. " La evaluacion previa al trasplante debe incluir la deteccion de
tuberculosis y tratamiento de los pacientes con la prueba de Derivado Proteico Purificado (PPD
o Tuberculin Skin Test, TST) reactiva y aquellos con evidencia de TB tratada o no tratada en el
pasado. El diagndstico puede ser dificil debido a los resultados de TST falsos negativos,
afectacion extrapulmonar frecuente y, en ocasiones, la falta de especificidad de los sintomas.
(4 1) Hasta una tercera parte presentan una radiologia de térax normal y PPD no reactiva
debido a anergia cutanea, que nos da como resultado una presentacion atipica, un patrén
clinico inusual y dificultad en el diagndstico, de hecho es frecuente que se retrase el

diagnéstico durante semanas por falta de sospecha clinica, ¥

sin embargo el protocolo de
busqueda de TB puede identificar oportunamente los casos que desarrollaran TB postrasplante.
Estos pueden evitarse otorgando un tratamiento oportuno antes del procedimiento. Pero no

existe una busqueda intencionada de la enfermedad latente, esto aunado a diversos factores



como la edad del receptor, inmunosupresion primaria con ciclosporina, ' la diabetes mellitus

post-trasplante, la enfermedad crénica del higado, infeccion por CMV, micosis profundas, '

(18), (21) la

pacientes con enfermedad renal terminal en didlisis o hemodialisis,
sobreinmunodepresion, estados de neutropenia, coinfecciones, enfermedades crénicas, la
exposicion pre y postrasplante a la TB, conllevan un mayor riesgo de infeccion y por lo tanto

14.18,19, 21,22, 24) BNy este estudio

constituyen un grupo de riesgo para desarrollar la enfermedad.
observamos que factores como el IMC del donador, el parentesco con el receptor, el
antecedente de COMBE pretrasplante positivo, el nUmero de personas con las que comparte
habitacion, el tiempo de residencia en domicilio actual y haber presentado alguna complicacién
u hospitalizacion se encuentran asociados al desarrollo de la enfermedad postrasplante en este
grupo de pacientes. En cuanto a lo descrito previamente respecto al esquema de tratamiento
(1) en este estudio no se encontraron diferencias significativas entre los diferentes esquemas
de induccion y de mantenimiento.

Aunque la TB pulmonar es la principal forma de presentacion, las formas extrapulmonares y

7). (21).(24) on este estudio encontramos 28 casos de TB pulmonar y

diseminadas son frecuentes,
4 casos de TB extrapulmonar.

Observamos que todos los pacientes con TB postrasplante renal carecian de protocolo de
busqueda de TB. Pero también la mayoria de los pacientes trasplantados carecian de esta

busqueda.



CONCLUSIONES

Se estudiaron 323 pacientes con trasplante renal, 130 (40%) mujeres y 193 (60%)
hombres. Se siguieron 293,610 dias y se identificaron 32 casos de TB Pulmonar y
Extrapulmonar.

Encontramos una Incidencia Acumulada de TB en pacientes trasplantados de 10.89 casos
por 100 mil dias persona y una incidencia de 0.099, por lo que nos encontramos por arriba de lo
reportado en otros paises. Los factores estudiados como lugar de nacimiento, toxicomanias
(alcoholismo y tabaquismo) y tratamiento inmunosupresor estuvieron presentes en la misma
proporcion en ambos grupos, por lo que no estuvieron asociados al desarrollo de Tuberculosis.
Factores como el tiempo de residencia en domicilio actual. En cuanto al tiempo de residencia en
domicilio actual, referir de 1 a 5 afios en domicilio actual obtuvo una RR= 2.25 (ICgsy, 0.31-
16.19) y referir mas de 5 afios en domicilio actual obtuvo una RR= 0.78 (ICgs¢, 0.12-5.11) p=
0.035. En cuanto a la presencia de complicacién u hospitalizacion postrasplante, el grupo que
refirid si haber presentado alguna complicacién u hospitalizacion después del trasplante obtuvo
una RR= 6.316 (ICgs9, 1.88-21.21) p= 0.001. Para el COMBE pretrasplante, el antecedente de
COMBE pretrasplante positivo obtuvo una RR= 1.27 (ICgs., 0.20-8.23), el grupo que desconoce
el antecedente del COMBE obtuvo una RR= 6.09 (ICys¢, 2.73-13.60) p= 0.001, por lo que estos
factores pueden estar asociados a la presencia de Tuberculosis postrasplante. Otros factores
como los esquemas de tratamiento, la didlisis y la hemodidlisis no mostraron diferencias
significativas entre los grupos.

La mejoria de las técnicas quirurgicas, de los esquemas de inmunosupresion y del control
de las infecciones han convertido al trasplante en una estrategia segura para el tratamiento de
enfermedades crénicas irreversibles. En general, y a pesar de cierta controversia, podemos
considerar que el trasplante renal mejora la supervivencia del enfermo en tratamiento sustitutivo
con dialisis. Sin embargo, al hacer la indicacion de trasplante renal debera evaluarse siempre el
equilibrio entre el beneficio del mismo y el riesgo de complicaciones, entre ellas la infeccién.
Muchos de los grandes logros en la supervivencia del paciente trasplantado se han conseguido
con estrategias de prevencion de las infecciones. Por ello, no podemos analizar la infeccion en

el paciente con trasplante de rifidn sin hacer hincapié en las mismas.
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ANEXO 2

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

México, D.F. a de de 2013

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:

Incidencia y factores de riesgo de Tuberculosis (TB) en pacientes con Trasplante Renal de la
Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS

Registrado ante el comité Local de Investigacion en salud o la Comision Nacional de Investigacion Cientifica con el
numero: R-2014-3501-2

Me han explicado que el objetivo del estudio es: Conocer la incidencia y factores de riesgo asociados de Tubeculosis
en pacientes con Trasplante Renal de la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” del CMN La Raza del IMSS.

Se me ha explicado que mi participacion consiste en: responder un cuestionario que me sera aplicado verbalmente, y
en caso necesario se me realizaran diferentes mediciones somatométricas.

Declaro que se me ha informado ampliamente que no tengo riesgo con dicho estudio y que Ia
informacién que brindaré sera en beneficio de la ciencia y para prevenir la tuberculosis pulmonar y extrapulmonar en
pacientes con trasplante renal, aportando informacién para el analisis de este protocolo que en un futuro pueda servir
para ayudar a otras personas con dicho problema de salud.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacién oportuna asi como a responder cualquier
pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de los procedimientos que se llevaran a cabo, los riesgos,
beneficios o cualquier otro asunto relacionado con la investigaciéon. Me ha dado seguridad de que no se me
identificara en las presentaciones o publicaciones que deriven de este estudio y de que nuestros datos seran tratados
en forma confidencial. También se ha comprometido a proporcionarme la informacioén actualizada que se obtenga
durante el estudio, aunque ésta pudiera cambiar mi parecer respecto a mi permanencia en el mismo.

Entiendo que conservamos el derecho de retirarnos del estudio en el momento en que lo consideremos
conveniente, sin que ello afecte la atencién médica que recibimos en el IMSS.
Nombre, Firma y matricula del Investigador

Nombre y Firma participante responsable

Dr. Ulises Angeles Garay Mat.m11480181

Testigo Testigo

Dra. N. Paloma Olvera Glez. Mat. 98373139
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Incidencia y factores de riesgo de Tuberculosis en pacientes con Trasplante Renal
de la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS

FUENTE EXOGENR FUENTE ENDOGENR
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Agentes transmitidos por aerosoles + Infecciones asociadas a agentes nosocomiales,
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Agentes transmitidos por artrépodos
Agentes transmitidos por transfusion sanguinea
Agentes en el drgano trasplantado
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Incidencia y factores de riesgo de Tuberculosis en pacientes con Trasplante Renal
de la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

México, D.F. a de de 2013

Incidencia y factores de riesgo de Tuberculosis en pacientes con Trasplante Renal

de la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS

NIVEL SOCIOECONOMICO

Las variables son las siguientes:

Numero de habitaciones sin contar
banos.

0a4d4=0,5a6=8,7o0mas=14

Numero de bafios completos con
regadera y W.C. dentro del hogar.

No tener= 0, 1= 16, 2= 36, 3= 36, 4 o mas= 52

Regadera funcionando en alguno de
los bafios

No tener= 0, Si tiene= 10

Numero de focos en el hogar.

0-5=0, 6-10=15, 11-15=27,16 a 20=32, 21 0
mas= 46

Tipo de piso (solamente de cemento
o de otro material).

Tierra o cemento= 0, otro tipo de material= 11

Autos (ya sean de su propiedad o
no).

No tener= 0, 1= 22, 2= 41, 3 o mas= 58

Estufa de gas o eléctrica

No tener= 0, Si tiene= 20

Ultimo afio de estudios del jefe de
familia.

Sin instruccion= 0, Primaria o secunaria completa o
incompleta= 22, Carrera técnica, carrera comercial,
preparatoria completa o incompleta= 38,
licenciatura completa o incompleta= 52, Maestria,
diplomado, doctorado= 72




RESULTADOS

Con estas 8 variables se asignaron 6 niveles socioeconémicos diferentes.

A/B: Clase Alta (entre 193 y mas) — Es el segmento con el mas alto nivel de vida. El
perfil del jefe de familia de estos hogares esta formado basicamente por individuos con
un nivel educativo de Licenciatura o mayor. Viven en casas o departamentos de lujo
con todas las comodidades.

C+: Clase Media Alta (entre 155 a 192) — Este segmento incluye a aquellos que sus
ingresos y/o estilo de vida es ligeramente superior a los de clase media. El perfil del
jefe de familia de estos hogares esta formado por individuos con un nivel educativo de
Licenciatura. Generalmente viven en casas o departamentos propios algunos de lujo y
cuentan con todas las comodidades.

C: Clase Media (entre 128 a 154) — Este segmento contiene a lo que tipicamente se
denomina clase media. El perfil del jefe de familia de estos hogares esta formado por
individuos con un nivel educativo de preparatoria principalmente. Los hogares
pertenecientes a este segmento son casas o departamentos propios o rentados con
algunas comodidades.

D+: Clase Media Baja (entre 80 a 104) — Este segmento incluye a aquellos hogares
que sus ingresos y/o estilos de vida son ligeramente menores a los de la clase media.
Esto quiere decir, que son los que llevan un mejor estilo de vida dentro de la clase
baja. El perfil del jefe de familia de estos hogares esta formado por individuos con un
nivel educativo de secundaria o primaria completa. Los hogares pertenecientes a este
segmento son, en su mayoria, de su propiedad; aunque algunas personas rentan el
inmueble y algunas viviendas son de interés social.

D: Clase Baja (entre 33 a 79) — Este es el segmento medio de las clases bajas. El
perfil del jefe de familia de estos hogares esta formado por individuos con un nivel
educativo de primaria en promedio (completa en la mayoria de los casos). Los hogares
pertenecientes a este segmento son propios o rentados (es facil encontrar tipo
vecindades), los cuales son en su mayoria de interés social o de rentas congeladas.

E: Clase mas Baja (entre 0 a 32) — Es el segmento mas bajo de la poblacién. Se le
incluye poco en la segmentacion de mercados. El perfil del jefe de familia de estos
hogares estda formado por individuos con un nivel educativo de primaria sin
completarla. Estas personas no poseen un lugar propio teniendo que rentar o utilizar
otros recursos para conseguirlo. En un solo hogar suele vivir mas de una generacion y

son totalmente austeros.



ANEXO 7

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

México, D.F. a de de 2013

Incidencia y factores de riesgo de Tuberculosis (TB) en pacientes con Trasplante
Renal de la Unidad de Trasplante Renal del Hospital de Especialidades “Dr. Antonio
Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS

FARGESTROM MODIFICADO (Para detectar la dependencia a la Nicotina)

PREGUNTAS RESPUESTAS PUNTOS

Hasta 5 minutos 3

1. ¢ Cuanto tiempo pasa entre que se levanta y De 6 a 30 minutos 2

se fuma su primer cigarrillo De 31 a 60 minutos 1

Mas de 60 minutos 0

2. ; Encuentra dificil no fumar en lugares donde Si 1

esta prohibido (hospital, cine, biblioteca)? No 0

3. ¢ Qué cigarrillo le desagrada mas dejar de El primero de la mafiana 1

fumar? Cualquier otro 0

Menos de 10 cigarrillos 0

4. ; Cuantos cigarrillos fuma al dia? Entre 11y 20 cigarrillos 1

Entre 21 y 30 cigarrillos 2

31 o mas cigarrillos 3

5. ¢ Fuma con mas frecuencia durante las Si 1

primeras horas después de levantarse que No 0

durante el resto del dia?

6. ¢ Fuma aunque esté tan enfermo que tenga Si 1

que guardar cama la mayor parte del dia? No 0
TOTAL DE PUNTAJE




RESULTADOS

- Puntuacion menor o igual a 4: El fumador es poco dependiente de la nicotina.
- Valores de 5y 6: Implican dependencia media.
- Puntuacion igual o superior a 7 puntos: El fumador es altamente dependiente a la

nicotina.



ANEXO 8

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

México, D.F. a de de 2013

Incidencia y factores de riesgo de Tuberculosis (TB) en pacientes con Trasplante
Renal de la Unidad de la Unidad Trasplante Renal del Hospital de Especialidades
“Dr. Antonio Fraga Mouret” CMN La Raza del IMSS

AUDIT ®® Versién castellana, para detectar dependencia al alcohol

1. ¢ Con qué frecuencia consume alguna bebida alcohélica?

(0) Nunca

(1) Una o menos veces al mes

(2) 2 a 4 veces al mes

(3) 2 0 3 veces a la semana

(4) 4 o mas veces a la semana
2. ;Cuantas consumiciones de bebidas alcohdlicas suele realizar en un dia de
consumo normal?

(0)102

(1)304

(2)506

(3)7a9

(4) 10 o mas
3. ¢Con qué frecuencia toma 6 o mas bebidas alcohdlicas en un solo dia?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes
(2) Mensualmente
)

(3) Semanalmente



(4) A diario o casi a diario
4. ; Con qué frecuencia en el curso del ultimo aino ha sido incapaz de parar de beber
una vez habia empezado?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario
5. ¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo afio no pudo hacer lo que se esperaba
de usted porque habia bebido?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario
6. ¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo afio ha necesitado beber en ayuno
para recuperarse después de haber bebido mucho el dia anterior?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario
7. ¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo afno ha tenido remordimientos o
sentimientos de culpa después de haber bebido?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente

(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario
8. ¢Con qué frecuencia en el curso del ultimo afo no ha podido recordar lo que
sucedio la noche anterior porque habia estado bebiendo?

(0) Nunca

(1) Menos de una vez al mes

(2) Mensualmente



(3) Semanalmente

(4) A diario o casi a diario
9. ¢ Usted o alguna otra persona han resultado heridos porque usted habia bebido?

(0) No

(2) Si, pero no en el curso del ultimo afio

(4) Si, el ultimo ano
10. Algun familiar, amigo, médico o profesional sanitario ¢han mostrado
preocupacion por su consumo de bebidas alcohdlicas o le han sugerido que deje
de beber?

(0) No

(2) Si, pero no en el curso del ultimo afo

(4) Si, el ultimo ano

RESULTADOS

- Puntuaciones entre 8 y 15 son las mas apropiadas para un simple consejo
enfocado en la reduccion del consumo de riesgo.

- Puntuaciones entre 16 y 19 sugieren terapia breve y un abordaje continuado.

- Puntuaciones iguales o mayores a 20 claramente requieren una evaluacion

diagndstica mas amplia de la dependencia de alcohol.



TABLAS

Tabla 1. Comparacioén de variables cuantitativas del donador que dond a paciente que desarrollé o no

desarroll6 Tuberculosis después del trasplante.

Padecié Tb después del trasplante

Variable Si No p
Media Mediana DE/RIC Media Mediana DE/RIC
Edad 43.57 8.89 40.47 9.89 0.398
Peso 66.66 8.22 65.14 9.04 0.207
Talla 1.60 0.10 1.61 0.08 0.271
IMC 24.31 6.99 21.33 9.63 0.021
Leucocitos 6.77 1.80 6.64 5.33 0.514
Proteinas Totales - 6.55 7.35 - 6.80 1.50 0.957*
Creatinina 0.80 0.24 0.80 0.26 0.932*
Glucosa 92.00 11.25 89.00 14.00 0.143*
Albumina 4.30 1.07 4.30 0.80 0.903*

Prueba de normalidad: Kolmogorov-Smirnov (No tuberculosis)

Shapiro-Wilk (Tuberculosis)
t de student
*U de Mann-Whitney

Tabla 2. Analisis bivariado de las caracteristicas sociodemogréficas del donador que doné a paciente que

desarroll6 o no desarrollé Tuberculosis después del trasplante.

Presenté TB después del

Variable < trasplante - RR ICosy 0
n (%) n (%)
Sexo
* Femenino 14 (43.8) 141 (15.1) 1 0.209
» Masculino 16 (50.0) 106 (36.4) 0.69 (0.35-1.36)
» Cadaver 2(6.3) 44 (15.1) 0.33 (0.08-1.39)
Parentesco con el receptor
« Otro 6 (18.8) 17 (5.8) 1 0.076
» Madre/Padre 17 (53.1) 139 (47.8) 0.45 (0.20-1.01)
* Herman@ 5(15.6) 73 (25.1) 0.25 (0.08-0.73)
* Espos@ 2 (6.3) 15 (5.2) 0.45 (0.10-1.97)
- Hi@ 0 (0) 3(1) 0 0
» Cadaver 2(6.3) 44 (15.1) 0.17 (0.04-0.76)

Prueba de x* Mantel Haenszel
x* de tendencia
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mailto:Hij@
mailto:Hij@

Tabla 2. Analisis bivariado de las caracteristicas del protocolo de trasplante renal del donador que doné a
paciente que desarrollé o no desarrolldé Tuberculosis después del trasplante.

TB después del trasplante

Variable Si No RR 95% p
n (%) n (%)
IMC
« Normal 119 (40.9) 11 (34.4) 1 0.556
* Delgadez 5(1.7) 0(0) 1.09 (1.4-1.15)
« Obesidad 111 (38.31 16 (50) 0.95 (0.87-1.04)
« Cadaver 56 (19.2) 5(15.6) 1.01 (0.91-1.10)
COMBE
* Negativo 26 (81.3) 238 (81.8) 1 0.001
* Positivo 1(3.1) 7(2.4) 1.27 (0.20-8.23)
» Desconoce 3(9.4) 2(0.7) 6.09 (2.73-13.60)
» Cadaver 2 (6.3) 44 (15.10) 0.44 (0.11-1.80)
Resultado del PPD
* No Reactivo 3(9.4) 28 (9.6) 1 0.564
* Reactivo 0(0) 1(0.3) 0 0
* No se realiz6 27 (8.44) 218 (74.9) 1.14 (0.37-3.53)
« Cadaver 2 (6.3) 44 (15.1) 0.45 (0.07-2.53)
Padecié TB anteriormente
* No 30 (93.8) 246 (84.5) 1 0.371
* Si 0(0) 1(0.30) 0 0
» Cadaver 2 (6.3) 44 (15.10) 04 (0.99-1.62)
Resultados de cultivos
+ Sin crecimiento 26 (81.3) 226 (77.7) 1 0.181
* Urocultivo Anormal 3(94) 8 (2.7) 2.64 (0.94-7.41)
« Exudado Anormal 1(3.1) 6 (2.1) 1.38 (0.22-8.81)
 Otros 0(0) 7(2.4) 0 0
» Cadaver 2 (6.3) 44 (15.1) 0.42 (0.10-1.71)
Padecié alguna comorbilidad
* No 23 (71.9) 190 (65.3) 1 0.396
* Si 7(21.9) 57 (19.6) 1.01 (0.96-1.07)
» Cadaver 2 (6.2) 44 (15.1) 0.4 (0.36-0.44)

Pzrueba de x2 Mantel Haenszel
X de tendencia



Tabla 3. Comparacion de variables cuantitativas del receptor de trasplante renal que desarrollé o no
desarrollé Tuberculosis después del trasplante.

Padecié Tb después del trasplante

Variable Si No p
Media Mediana DE/RIC Media Mediana DE/RIC

Edad - 27.00 16 25.00 11 0.421*
Peso 58.61 10.33 58.24 12.11 0.570
Talla 1.63 0.09 1.62 0.09 0.816
indice de Masa Corporal 21.97 3.71 22.25 3.8 0.912
Numero de personas que 4.88 1.91 474 166  0.980
habitan en casa
Numero de contactos 4.19 . 201 6.00 .
declarados
Numero de personas conlas 4 4 0.00 1.23 0.75 0.02
que comparte habitacion
Numero de trasplante 1.00 0.00 1.02 0.16 0.153
Cuantas veces le cambiaron 113 . 035 106 . 0.30 0.306
el tratamiento
Leucocitos 6.74 2.67 6.34 2.63 0.498
Albumina - 3.75 1.00 4.00 0.90 0.103 *
Proteinas Totales 5.71 6.20 1.99 6.34 6.70 1.47 0.185
Linfocitos 901 950 387 975 1006 350 0.496
Creatinina 11.81 12.21 5.03 12.44 12.24 5.66 0.507
Glucosa 94.97 87.50 32.95 94.83 89.00 54.01 0.610

Prueba de normalidad: Kolmogorov-Smirnov (No tuberculosis)

Shapiro-Wilk (Tuberculosis)

t de student
*U de Mann-Whitney



Tabla 4. Analisis bivariado de las caracteristicas sociodemograficas en los pacientes que
recibieron trasplante renal y que desarrollaron o no Tuberculosis después del trasplante.

Presenté TB después
del trasplante

Variable S — RR IC. ., p
n (%) n (%)
Sexo
* Femenino 13 (40.6) 117 (40.2) 1 0.963
» Masculino 19 (59.4) 174 (59.8) 1.02 (0.93-1.08)
IMC del receptor
* Normal 24 (75.0) 191 (65.6) 1 0.5
* Delgadez 3(94) 48 (16.5) 0.53 (0.17-1.68)
» Obesidad 5(15.6) 52 (17.9) 0.79 (0.31-1.97)
Estado Civil
* Solter@, madre soltera 13 (40.6) 169 (58.1) 1 0.152
» Casad@, union libre 19(59.4) 121 (41.6) 1.9 (0.97-3.71)
* Divorciad@ 1 (0.30) 0
Escolaridad
* Licenciatura, ingenieria o posgrado 16 (50.0) 95 (32.6) 1 0.071
* Primaria 13 (4.5) 0
+ Secundaria 11(34.4) 86 (29.6) 0.79 (0.38-1.61)
* Preparatoria 5(15.6) 97 (33.3) 0.34 (0.13-0.89)
Lugar de Nacimiento
* Otros 2 (6.3) 4(1.4) 1 0.268
» México 24 (75.0) 222 (76.3) 0.29 (0.28-0.32)
« Distrito Federal 4(12.5) 39(13.4) 0.28 (0.25-0.31)
+ Hidalgo 2(6.2) 26 (8.9) 0.21 (0.19-0.24)
Tipo de Donador
* Vivo Relacionado 25(78.1) 217 (74.6) 1 0.833
« Vivo No Relacionado 5(15.6) 30(10.3) 1.14 (0.28-4.67)
» Cadaver 2 (6.3) 44 (15.1) 1.38 (0.39-5.76)
Ocupacioén
* Profesionista 4 (12.5) 17 (5.8) 1 0.359
* Obrero/albafiil 1(3.1) 13 (4.5) 0.38 (0.47-3.01)
* Desempleado 1(3.1) 18 (6.2) 0.28 (0.34-2.26)
» Comerciante 5(15.6) 25 (8.6) 0.88 (0.27-2.88)
* Hogar 5(15.6) 32(11.0) 0.71 (0.21-2.36)
* Estudiante 8(25.0) 64 (22.0) 0.58 (0.19-1.75)
+ Empleado 8(25.0) 103(35.4) 0.38 (0.13-1.14)
» Otros 19 (6.5) 0 0

Pzrueba de x2 Mantel Haenszel
X de tendencia



Tabla 4. Analisis bivariado de las caracteristicas sociodemograficas en los pacientes que recibieron
trasplante renal y que desarrollaron o no Tuberculosis después del trasplante.

Presenté TB después del

trasplante
Variable si No RR IC .. p
n (%) n (%)
Hacinamiento
« No 32 (100) 277 (95.2) 1 0.205
» Si 14 (4.8) 0.896 (0.86-0.93)
Buena Ventilacién
e Si 27 (84.4) 259 (89.0) 1 0.595
* Regular 5(15.6) 30 (10.3) 1.51 (0.62-3.68)
* No 2(0.7) 0 0
Buena lluminacion
e Si 29 (90.6) 270 (92.8) 1 0.828
* Regular 3(9.4) 20 (6.9) 1.34  (0.44-4.08)
* No 1(0.3) 0 0
Estado de residencia
* Otros 2 (6.3) 4(1.4) 1 0.268
* México 24 (75.0) 222 (76.3) 0.29 (0.89-0.97)
* Distrito Federal 4 (12.5) 39 (13.4) 0.28 (0.06-1.21)
+ Hidalgo 2(6.3) 26 (8.9) 0.21 (0.04-1.23)
Tiempo de residencia en domicilio actual
* Menos de 1 afio 1(3.1) 8 (2.7) 1 0.035
* De 1 a 5 afios 6 (18.8) 18 (6.2) 2.25 (0.31-16.19)
* Mas de 5 afios 25(78.1) 265 (91.1) 0.78 (0.12-5.11)
Municipio o delegacidén de residencia actual
* Otros 13 (40.6) 149 (51.2) 1 0.129
 Ecatepec 5(15.6) 33(11.30) 1.64 (0.62-4.32)
* Nicolas Romero 3(9.4) 15 (5.2) 2.08 (0.65-6.60)
- Atizapan de Zaragoza 1(3.1) 16 (5.5) 0.73 (0.10-5.26)
* Tlalnepantla 5(15.6) 12 (4.1) 3.67 (1.49-9.04)
* Nezahualcoyotl 0 (0) 6 (5.5) 0 0
* Cuautitlan Izcalli 0 (0) 5(5.2) 0 0
* Tultitlan 2(6.3) 3(4.5) 1.66 (0.41-6.68)
» Gustavo A. Madero 1(3.1) 2(4.1) 0.96 (0.14-6.76)
* Toluca 2 (6.3) 0(3.4) 2.08 (0.52-8.16)

Pzrueba de x2 Mantel Haenszel
X de tendencia



Tabla 4. Analisis bivariado de las caracteristicas sociodemograficas en los pacientes que
recibieron trasplante renal y que desarrollaron o no Tuberculosis después del trasplante.

Presenté TB después del
trasplante

Variable > o RR IC.... p
n (%) n (%)
Calificacion AMAI
- A/B (>193) Alta 2(6.3) 15 (5.2) 1 0.655
« C+ (155 a 192) Media Alta 8 (25) 56 (19.2) 1.06 (0.25-4.55)
- C (128 a 154) Media 8 (25) 71 (24.4) 0.86 (0.20-3.70)
- C- (105 a 127) Media Baja 7 (21.9) 58 (19.9) 0.92 (0.21-4.01)
- D+ (80 a 104) Baja 3(9.4) 65 (22.3) 0.38 (0.07-2.07)
+ D (33 a 79)Muy baja 4 (12.5) 26 (8.9 113 (0.23-5.56)

Pzrueba de xZ Mantel Haenszel
X de tendencia

Tabla 5. Analisis bivariado de las habitos y toxicomanias en los pacientes que recibieron trasplante
renal y que desarrollaron o no Tuberculosis después del trasplante.

Presenté TB después del

] trasplante
Variable Si No RR |Cgs% p
n (%) n (%)

Actualmente bebe

« No 0(0) 16 (5.5) 1 0.174

¢S 32 (100) 275 (94.5) 1.116 (1.07-1.16)
Calificacion Alcoholismo

« No bebe actualmente 32(100) 275 (94.5) 1 0.174

« Consumo leve 0(0) 16 (5.5) 0.896 (0.86-0.93)
Actualmente fuma

« No 31(96.9) 277 (95.2) 1 0.667

. Si 1(3.1) 14 (4.8) 1.038 (0.90-1.19)
Calificacion Tabaquismo

« No fuma Actualmente 31(96.9) 278(95.5) 1 0.723

« Consumo leve 1(3.1) 13 (4.5) 0.969 (0.83-1.12)

Pzrueba de x2 Mantel Haenszel
X de tendencia



Tabla 6. Analisis bivariado del protocolo de trasplante renal en los pacientes que desarrollaron o no

Tuberculosis después del trasplante.

Presenté TB después
del trasplante

Si No RR Cos P
n (%) n (%)

Hubo Rechazo Anterior

« No 32 (100) 285 (97.9) 1 0.412
* Si 0 (0) 6(2.1) 0.89 (0.87-0.93)
Nefrectomia Previa

« No 32 (100) 284 (97.6) 1 0.375
e Si 0(0) 7(2.4) 1.11 (1.07-1.15)
Tiene Cicatriz de BCG

e Si 31(96.9) 268 (92.1) 1 0.574
« No 1(3.1) 17 (5.8) 0.54 (0.08-3.71)

+ Sin vacuna 0(0) 6 (2.1) 0 0

Hubo hemodialisis

« No 20 (62.5) 173 (59.5) 1 0.611
* Menos de 1 afio 7(21.9) 61(21.0) 0.99 (0.44-2.44)

* De 1 a 5 afios 3(9.4) 35 (12.0) 0.76 (0.24-2.44)

» Mas de 5 afios 1(3.1) 20 (6.9) 0.46 (0.06-3.25)

* No recuerda el tiempo 1(3.1) 2(0.7) 3.22 (0.62-16.80)

Hubo dialisis

* No 8 (25) 76 (26.1) 1 0.677
* Menos de 1 afo 5(15.6) 58(19.9) 0.83 (0.29-2.43)

* De 1 a 5 afios 16 (50) 126 (43.3) 1.18 (0.53-2.65)

* De 5a 10 afios 2(6.3) 29 (10) 0.67 (0.15-3.01)

» Mas de 10 afios 1(3.1) 0(0) 10.5 (5.43-29.30)

* No recuerda el tiempo 0(0) 2 (0.7) 0 0
COMBE pretrasplante

* Negativo 31(96.9) 282 (96.9) 1 0.992
* Positivo 1(3.1) 9(3.1) 0.989  (0.121-8.071)
Medicamentos de Terapia de Induccion

 Ac. Monoclonales, esteroide 16 (50) 132 (45.4) 1 0.394
* Ig, esteroide 6 (18.8) 75(25.8) 0.69 (0.28-1.68)

« Esteroide 3(9.4) 41 (14.1) 0.63 (0.19-2.07)

* Ac. Monoclonales 2 (6.3) 23 (7.9) 0.74 (0.18-3.02)

- Otros esquemas 5(15.6) 20 (6.9) 1.85 (0.74-4.60)

2
Pzrueba de x Mantel Haenszel
X de tendencia



Tabla 6. Analisis bivariado del protocolo de trasplante renal.

Presenté TB después del
trasplante

Variable si No RR IC .. p
n (%) n (%)

Medicamentos de Terapia de Mantenimiento

. ;?:;ﬁligﬁz Micofenolato Mofetilo, 15 (46.9) 125 (43.0) 1 0112

" Siolosporina, Micofenolato Mofetio, 7(21.9) 99(34.0) 062 (0.26-1.46)

« Sirolimus, Micofenolato Mofetilo, Prednisona 5(15.6) 50(17.2) 0.85 (0.32-2.22)

« Tacrolimus, Azatioprina, Prednisona 0 (0) 3(1.0) 0 0

» Otros esquemas 5(15.6) 14 (4.8) 246 (1.01-5.99)
Ciclosporina

* No 24 (75) 190 (65.3) 1 0.270

+ Si 8 (25) 101 (34.7) 1.04 (0.97-1.12)
Tacrolimus

* No 17 (63.1) 165(56.7) 1 0.150

. Sj 15(46.9) 126 (43.3) 0.99 (0.92-1.06)
Micofenolato

* No 0 (0) 10 (3.4) 1 0.287

. Sj 32(100) 281 (96.6) 0.89 (0.87-0.93)
COMBE postrasplante

* Negativo 28 (87.5) 282(96.9) 1 0.172

* Positivo 4 (12.5) 9(3.1) 0.223 (0.065-0.772)
Dialisis o hemodialisis postrasplante

« No 29(90.6) 275(94.5) 1 0.495

» Hemodidlisis 3(9.4) 14 (4.8) 1.85 (0.62-5.47)

* Dialisis 0 (0) 2 (0.6) 0 0
Padece otra enfermedad

* Ninguna 16 (50) 179 (61.5) 1 0.129

* Hipertension Arterial 8 (25) 76 (26.1) 0.77 (0.39-1.50)

* Reumatoldgicas 2(6.3) 5(.7) 267 (0.75-9.45)

+ Diabetes Mellitus 2 (6.3) 4(1.4) 3.11  (0.91-10.63)

* Otras 4 (12.5) 27 (9.3) 1.2 (0.43-3.38)
Complicacién u hospitalizacion después del
trasplante

« No 3(9.4) 115(39.5) 1 0.001

* Si 29(90.6) 176 (60.5) 6.316 (1.88-21.21)

Pzrueba de x2 Mantel Haenszel
x de tendencia



Tabla 7. Analisis bivariado de la busqueda de tuberculosis latente en los pacientes que desarrollaron o no
Tuberculosis después del trasplante.

Presenté TB después
del trasplante

Variable s No RR IC ... p
n (%) n (%)
Resultado de PPD
* No Reactivo 3(9.4) 30 (10.3) 1 0.932
* Reactivo 1(0.3) 0 0
* No se realizé 29 (90.6) 260 (89.3) 1.1 (0.36-3.43)

Protocolo completo en busqueda de TB
pretrasplante

* Completo 9(3.1) 1 0.313

* Incompleto 32 (100) 282(96.9) 1.113 (1.073-1.156)
Serologia Positiva

+ No 2(6.3) 4(1.4) 1 0.089

« Si 29 (90.6) 284 (97.6) 0.28 (0.09-0.91)

* No Reportado 1(3.1) 3(1.0) 0.1 (0.10-5.77)
Resultado de Cultivos

» Sin crecimiento 31(96.9) 274 (94.2) 1 0.758

» Exudado Patolégico 1(3.1) 7(2.4) 1.23 (0.19-7.93)

* Urocultivo Patoldgico 7(2.4) 0 0

+ Otros 3(1.0) 0 0

Pzrueba de xz Mantel Haenszel
X de tendencia
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