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Resumen

Objetivos: estimar el riesgo de tuberculosis (TB) en pacientes en terapia de reemplazo renal didlisis (TRR) y analizar la va-
riacion de la incidencia, su presentacién clinica y prondstico.

Método: estudio retrospectivo desde 1995 a 2013. Los datos fueron extraidos del Registro Uruguayo de Dialisis y de la Co-
mision Honoraria para la Lucha Antituberculosa y Enfermedades Prevalentes (CHLA-EP). Se analizé la forma de diagnésti-
co, presentacion clinica, prueba de tuberculina, evolucion y mortalidad. Asimismo, se estudiaron variaciones de incidencia,
riesgo y relacion temporal con la terapia de reemplazo.

Resultados: en 18 afios, 10.516 pacientes recibieron dilisis crénica en Uruguay, y 13.083 casos de TB fueron diagnostica-
dos. EI1,4% (n=119) de todos los casos de TB en ese periodo fueron pacientes en TRR. La incidencia de TB en la poblacion
general en el periodo estudiado fue de 21 casos cada 100.000 pacientes/afio (cp10%) vs 212 cp105 en TRR. El riesgo de TB
fue ocho veces mayor en TRR (SIR: 8, 1C95% [6,5-9,3]). El tiempo medio de TRR al momento del diagnéstico fue de cuatro
afios (0 a 20), el 37,8% de los casos sucedieron en los dos primeros afios de TRR; sin embargo, la incidencia se incrementé
significativamente luego de los nueve afios de TRR. La letalidad en la poblacion general relacionada TB fue de 10,3%, sien-
do esta cifra duplicada en la poblacion en TRR (23,5%).

Conclusiones: el riesgo de TB en TRR es mayor y su mortalidad duplica la de la poblacién general.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) es una de las principales causas de
muerte infecciosa en el mundo: 1,6 millones de perso-
nas murieron por esta enfermedad en 2017. En ese mis-
mo afio, 6,4 millones de nuevos casos fueron notifica-
dos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), lo
que representa el 64% de los 10 millones de casos inci-
dentes estimados (rango 9,0-11,0 millones)'".

La mayoria de los casos ocurrieron en Asia y Africay
una menor proporcion ocurrié en las Américas. La OMS
estimo, en 2016, 273.574 nuevos casos en América (3% de
casos de TB en el mundo)®. La incidencia de la region fue
de 29 casos cada 100.000 habitantes (cp 10°), con variabili-
dad de acuerdo al pais: 3,6 casos por 100.000 habitantes en
Estados Unidos y 206 casos por 100.000 habitantes en
Haiti®.

En Uruguay existe un aumento de la incidencia en la
poblacion general en los Giltimos afios (20 cp10°en 1995
a28¢pl0’en2018)@.

El tratamiento de la TB en nuestro pais se otorga a
todos los pacientes sin costo alguno desde la Comi-
siéon Honoraria para la Lucha Antituberculosa y
Enfermedades Prevalentes (CHLA-EP). El programa
de CHLA-EP registra, como medida de salud publica,
todos los casos de TB en el pais y ha aplicado desde el
ano 1980 el tratamiento bajo observacion directa co-
mo estrategia para mejorar los resultados y reducir la
incidencia de la enfermedad. Asimismo, la comision
registra formas de presentacion de la enfermedad y
evolucion clinica.

La incidencia de TB activa en pacientes con enfer-
medad renal en dialisis es de 6,9 a 52,5 veces mas alta
que en la poblacion general; este riesgo fue reportado
por primera vez en 1974°7. Dicho riesgo se ha atribui-
do al estado de inmunodeficiencia adquirida que deter-
mina la ERC®.

Lasustitucion de la funcion renal con dialisis croni-
ca se ha expandido en nuestro pais desde la creacion del
Fondo Nacional de Recursos (FNR), en 1980. Esta or-
ganizacion provee cobertura financiera a los procedi-
mientos de didlisis de toda la poblacion del territorio
nacional.

El Registro Uruguayo de Dialisis (RUD) evalua la
calidad de los cuidados, controla los procesos y evolu-
ciones de los pacientes con terapia de reemplazo renal
dialisis (TRR). E1 FNR y el RUD registran todos los pa-
cientes que reciben dialisis, asi como sus caracteristicas
clinicas, nefropatia, factores de riesgo, analitica y evolu-
cion.

El objetivo de este estudio es estimar el riesgo de TB
en pacientes en TRR y analizar la variacion de la inci-
dencia, su presentacion clinica y prondstico.

Método

Se realiz6 un estudio retrospectivo desde 1995 a 2013.
Los datos demograficos fueron obtenidos del RUD: ne-
fropatia, tiempo en dialisis y causa de muerte. El diag-
nostico de TB, presentacion clinica, resultado de prueba
de tuberculina (PPD) y evoluciéon de la enfermedad fue-
ron obtenidos del registro de la CHLA-EP. La informa-
cion sin identificacion fue proporcionada a los investi-
gadores para el analisis.

Definiciones

Caso definitivo de TB: paciente con Mycobacterium tu-
berculosis complex identificado por cultivo o nuevos
métodos de biologia molecular.

Caso de TB: es un caso definitivo de TB o un caso de
TB diagnosticado por neumdlogo en el que se decide
realizar tratamiento completo antituberculoso.

Normas ¢ticas: este trabajo ha sido realizado de
acuerdo con las normas éticas de la Declaracion de Hel-
sinkide 1975 enla version revisadade 1983 yen 2003,y
ha sido aprobado por el Comité de Etica del Hospital de
Clinicas.

Estadistica: las variables cualitativas se describieron
como frecuencias absolutas y porcentajes. Se calculo la
tasa de incidencia y la razén de tasas de incidencia estan-
darizada (RTIE), utilizando las tasas nacionales como
estandar. Se calcularon intervalos de confianza (IC) pa-
ra la RTIE. Se utiliz6 el paquete estadistico SPSS 19
(IBM SPSS Statistics for Windows, Version 19.0. Ar-
monk, NY: IBM Corp.)

Resultados

Incremento en la incidencia de tuberculosis

Durante los 18 afios del periodo de seguimiento, 10.516
pacientes recibieron tratamiento de didlisis cronica en
Uruguay, y 13.083 casos de TB fueron diagnosticados
en el pais. El 1,4% (n=119) de todos los casos de TB re-
gistradas en ese periodo corresponderon a pacientes en
TRR. Setenta casos fueron hombres (58,8%).

La tasa de incidencia de TB en la poblacion general en
ese periodo fue de 21 cada cp10° (IC95%, 17-25), mientras
que el de la poblacién en TRR fue de 212 cp10°.

Elriesgo de TB fue ocho veces mayor en TRR cuan-
do se compard6 con la poblacion general (SIR: 8 IC95%,
6,5-9,3) (figura 1). En el afio 2007 se registrd la menor
incidencia de TB en TRR con 70 cp10’; desde ese mo-
mento se asiste a un incremento gradual de ésta llegando
avalores de 441y 333 ¢pl0°en2012y2013, respectiva-
mente, como se muestra en la figura 1.

Mientras en 2010 la incidencia de TB en la poblacion
en TRR fue 9,6 veces mayor que la poblacion general,
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Figura 1. Incidencia de tuberculosis en la poblacion
general y pacientes en dialisis en el periodo
1995-2013. TB-PG: incidencia de tuberculosis en la
poblacién general; TB-TRR: tuberculosis en pacientes
en terapia de reemplazo renal (diélisis).

estarelacion aumentd a 19,7 veces en 2012 y 13,7 veces
en 2013.

Diagnastico de tuberculosis y presentacion clinica

Delos 119 casos de TB en TRR, 68 (57,1%) fueron casos
definitivos. En éstos, la confirmacion fue la observacion
directa del bacilo de Koch en 33 casos (48,5%), cultivo
en 26 casos (38,2%) y otros métodos en los ocho casos
restantes. E1 PPD fue realizado en 75 casos, siendo posi-
tivo (>5 mm) en 43 (57,3%), negativo (<5, >0 mm) en 3
(4%), y anérgico (=0 mm) en 29 (38,7%) pacientes.

En cuanto a la forma de presentacion y el o6rgano
afectado, 56 casos (48,4%) fueron TB pulmonares, 51
(44%) fueron extrapulmonares (incluyendo pleura), y
existieron nueve casos que presentaron asociacion de
afeccion pulmonar y extrapulmonar (tabla 1).

Incremento del riesgo de tuberculosis y tiempo en TRR

El tiempo medio de TRR al momento del diagndstico de
TB fue de cuatro afios (0 a 20) (tabla 1). En 45 de los
119 pacientes (37,8%) el diagndstico de TB fue realiza-
do durante los dos primeros afios de TRR; sin embargo,
la incidencia se vio incrementada luego de los nueve
aflos de TRR, como se observa en la figura 2. El trata-
miento fue completo y exitoso en 67,2% (n=80) de los
casos; a pesar de esto, el 23,5% (28/119) falleci6 duran-
te el tratamiento antituberculoso o un aiio luego de con-
cluido. La letalidad relacionada a infeccion TB activa
fue de 10,3% en 2012, siendo esta cifra duplicada en la
poblacion en TRR (23,5%).

En cuanto a la modalidad de TRR, y habiendo sido
consideradas hemodialisis y dialisis peritoneal, no exis-
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Figura 2. Incidencia de tuberculosis y su variacion
segun el tiempo en dialisis. Tiempo TRR: tiempo en
anos de ingreso a dialisis.

tieron diferencias significativas en las variables analiza-
das de ambos grupos: riesgo, forma presentacion y evo-
lucion.

Discusion

Los pacientes en dialisis tienen ocho veces mas riesgo
de presentar TB activa que la poblacion general, siendo
el principal hallazgo de este trabajo. El valor de estos
resultados esta potenciado por ser datos que provienen
del pais latinoamericano con mayor cobertura en TRR
de la region y por la elevada confiabilidad de los regis-
tros (RUD-CHLA-EP).

En nuestro conocimiento no existe una publicacion
similar a esta proveniente de registros latinoamericanos.
En este estudio, 10.516 pacientes recibieron TRR en 18
afios y 119 fueron diagnosticados de TB.

Multiples estudios han mostrado que el riesgo de TB
es mayor en pacientes con ERC o en TRR que la pobla-
cion general®®. La inmunodeficiencia asociada a la
ERC hace mas susceptibles a los pacientes de la reacti-
vacién o de una nueva infeccion de TB®). A pesar de co-
nocer este riesgo, a menudo el diagndstico es retardado,
dado que la presentacion clinica es erratica y poco espe-
cifica®.

Nuestros resultados son similares a los publicados
por otros grupos, tal como lo muestran estudios de
cohortes en pacientes en dialisis en los cuales el riesgo
relativo de TB fue de 6,9 a 11,31%19,

Dobbler y colaboradores mostraron en un estudio
australiano que la incidencia de TB variaba de acuerdo
al pais de procedencia, lo que sugiere que este aspecto es
un factor de riesgo para padecer la enfermedad®. Co-
mo nuestra cohorte es en su mayoria de personas de na-
cionalidad uruguaya, no pudimos analizar este aspecto.
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Los diversos estudios publicados provienen de paises
con incidencias de TB muy diversas, lo que claramente
modifica el riesgo de exposicion a ésta y hace mas dificil
la comparacion de resultados.

La incidencia de TB se ha incrementado en los ulti-
mos aflos en Uruguay, reportandose 28 casos nuevos ca-
da 100.000 personas/afio en 2018, siendo esta la mayor
tasa de incidencia de las tltimas dos décadas'¥. Este es-
tudio muestra como la incidencia de TB aumenta con el
tiempo en TRR, a pesar de lo cual lamayoria de los casos
ocurren en los primeros dos afios de ingreso a TRR. Este
hallazgo podria ser explicado por el mayor nimero de
pacientes iniciando dialisis, con elevada mortalidad en
los afios subsiguientes. Una baja proporcion de pacien-
tes estan vivos mas alla de los cinco afios de TRR, te-
niendo un elevado riesgo de TB. La curva de incidencia
se incrementa claramente en el afio 2012, siendo esto un
reflejo de la situacion nacional, ya que de la misma
manera se comporta la poblacion sin enfermedad renal
extrema.

A pesar de que los métodos diagnosticos han avan-
zado en los afios mas recientes, el 42,9% de los pa-
cientes en este analisis fueron tratados sin confirma-
cion. Elhallazgo de PPD anérgico en cerca del 40% de
la poblacidn posiblemente se vincule al estado de in-
munodepresion adquirida de esta poblacion, bajando
asi el rendimiento de este estudio. Dada esta condi-
cion de “anérgicos” resulta fundamental contar con
técnicas mas avanzadas y no dependientes del estado
inmunitario. Quiza la incorporacion de nuevas técni-
cas, como el GenXpert MTB/RIF, PCR (disponible en
nuestro pais luego de este estudio), pueda incrementar
los casos confirmados.

La poblacion en dialisis tiene caracteristicas particu-
lares en cuanto a la presentacion clinica y evolucion de
la enfermedad"”. La proporcion de TB extrapulmonar
fue mayor que en la poblacion general. El tratamiento
fue completo en un elevado nimero de pacientes, proba-
blemente por la monitorizacion estrecha del equipo de
salud con contacto trisemanal en sus centros de dialisis.
A pesar de esto, la letalidad fue mayor que la de la pobla-
cion general (23,5% vs 10,3%). La Organizacion Pana-
mericana de la Salud comunica una reduccion de la mor-
talidad asociada a TB de 63% entre 1990 y 2013, a pesar
de lo cual la incidencia sigue aumentando y la mortali-
dad permanece siendo significativa®.

Por todo lo anterior, consideramos que debe alertar-
se alos clinicos que asisten a pacientes con ERC en TRR
sobre la elevada probabilidad de TB ante sintomas poco
especificos y alocalizaciones extrapulmonares. Este he-
cho refuerza la necesidad de la busqueda de infeccion
tuberculosa latente (ITL) en esta poblacion, aunque mas
estudios seran necesarios para investigar costo/efectivi-

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes en
dialisis con tuberculosis al momento del diagndstico.

Parametros Media + DE
Edad (afios) 44 £17,3
Femenino (n, %) 49 (41,2%)
Tiempo en TRR al momento del diagndstico de TB (afios) 4 £ 0-20
Parénquima (n=116)
Pulmonar (n, %) 56 (48,4%)
Extrapulmonar (n, %) 51 (44%)
Pulmonar y extrapulmonar asociados 9(7,7%)
Localizacion extrapulmonar
Nodal (n, %) 8 (14%)
Digestivo-peritoneal (n, %) 3 (5%)
Osteoarticular (n, %) 7(12%)
Urogenital (n, %) 13 (22%)
Pericardio (n, %) 2 (3%)
Pericardio y pleura (n, %) 1(2%)
Otro (n, %) 1(2%)

Test tuberculina (PPD)

>20 mm (n, %) 16 (21,3%)

10-19 mm (n, %) 24 (32%)
5-9 mm (n, %) 3 (4%)
1-4 mm (n, %) 3 (4%)
0mm 29 (38,7%)

dad de busqueda de ITL, asi como la implementacion de
planes de profilaxis antituberculosa en esta poblacion
particular.

Conclusiones

Este estudio confirma que el riesgo de TB en pacientes
en dialisis es mayor y su letalidad duplica el de la pobla-
cion general.

Summary

Objectives: this study aims to estimate the risk of tuber-
culosis in patients with renal replacement therapy
(RRT) and to analyse the variation of its incidence, cli-
nical presentation and prognosis.
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Method: retrospectve study from 1995 to 2013. Da-
ta was drawn from the Uruguayan Dialysis Registry and
the Honorary Commission for the Fight against Tuber-
culosis and Prevalent Diseases (CHLA-EP). We analy-
sed diagnosis, clinical presentation, tuberculin tests,
evolution and mortality. Likewise, variations in inciden-
ce, risk and temporary relation of replacement therapy
were studied.

Results: in 18 years, 10,516 patients received chro-
nic dialysis in Uruguay and 13,083 cases of tuberculosis
were diagnosed. 1.4% (n=119) of all cases of tuberculo-
sis during that period were patients in renal replacement
theraphy (RRT).

The incidence of tuberculosis in the general popula-
tion during the period studied was 21 every 100,000 pa-
tients/year (cp105) vs. 212 cp105 in RRT. The risk of tu-
berculosis was 8 times greater in RRT (SIR: 8 IC 95%
(6.5; 9.3) patients. Average time of RRT at the time of
diagnosis was 4 years (0 a 20), 37.8% of cases occurred
in the first two years of RRT. However, incidence in-
creased significantly after 9 years of RRT. Mortality in
connection with tuberculosis in the general population
was 10.3%, this figure being double in the RRT popula-
tion (23.5%).

Conclusions: the risk of tuberculosis in RRT is
greater and its mortality doubles that of the general po-
pulation.

Resumo

Objetivos: os objetivos deste estudo sdo 1. estimar o
risco de tuberculose (TB) em pacientes em terapia de
substituicao renal - dialise (TSR) e 2. analisar a variagao
da incidéncia, sua apresentacdo clinica e progndstico.

Método: estudo retrospectivo do periodo 1995-
2013. Os dados foram obtidos do Registro Uruguayo de
Didalisis e da Comision Honoraria para la Lucha Antitu-
berculosa y Enfermedades Prevalentes (CHLA-EP).
Foram analisadas a forma de diagndstico, apresentacao
clinica, prova de tuberculina, evolugdo, mortalidade e
também as variagdes da incidéncia, risco e relagdo tem-
poral com a TSR.

Resultados: em 18 anos, 10.516 pacientes foram
tratados com dialise cronica no Uruguai e foram diag-
nosticados 13.083 casos de TB. 1.4% (n=119) de todos
os casos de TB nesse periodo foram diagnosticados em
pacientes em TSR. A incidéncia de TB na populagao em
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geral no periodo estudado foi de 21 cada 100.000 pa-
cientes/ano (cpl10°) vs. 212 cpl0’ em TSR. O risco de
TB foi 8 vezes maior em TSR (SIR: 8 IC 95% (6.5; 9.3).
O tempo médio de TSR no momento do diagnostico foi
de 4 anos (0 a 20); 37,8% dos casos foram observados
nos dos primeiros anos de TSR; no entanto, a incidéncia
aumentou significativamente depois de 9 anos de TSR.
A letalidade na populagdo geral relacionada TB foi de
10.3%, sendo que na populagdo em TSR esse valor se
duplicou (23.5%).

Conclusdes: o risco de TB em TSR € maior e sua
mortalidade é o dobro da observada na populagdo geral.
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