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Objetivo: identificar la prevalencia de tuberculosis latente
en pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis y
factores asociados. Método: estudio transversal realizado con
176 pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis.
La prueba cutdnea de la tuberculina se realizé con el antigeno
estandarizado, distribuido por el Ministerio de Salud de Brasil, y
la lectura se realizé después de 72 a 96 horas de la aplicacién.
Se realizaron pruebas de asociacion (Chi-cuadrado, exacta
de Fisher), razén de prevalencia y regresién multivariante.
Resultados: la prevalencia de tuberculosis latente (prueba de
tuberculina positiva) fue de 8,5% (15/176). Los factores “tiene/
ha tenido diabetes” (ORa: 0,117; IC del 95%: 0,015-0,92) y
“tener recoleccidn regular de residuos” (ORa: 0,076; IC del
95%: 0,008-0,702) se asociaron con menores probabilidades
de tener una prueba de tuberculina positiva. Conclusion: la
baja prevalencia de tuberculosis latente registrada y sus factores
asociados refuerzan la necesidad del cribado de la infeccién
tuberculosa latente en diabéticos combinado con el andlisis de

factores de riesgo y comorbilidades previas.
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Introduccion

La tuberculosis (TB) sigue siendo un grave problema
de salud publica en todo el mundo, siendo una de las
10 principales causas de muerte™. Los datos oficiales
de la Organizacion Mundial de la Salud®-2 informan que
alrededor de 10 millones de personas se enfermaron de
TB anualmente en todo el mundo y mas de 1,5 millones
murieron de la enfermedad en 2018.

Poner fin a la epidemia mundial de TB es una de las
metas de los Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS),
cuyo objetivo es reducir en un 90% las muertes y en un
80% de la incidencia de la enfermedad para 2030, en
comparacion con los niveles de 2015®), Brasil aun tiene
una alta prevalencia de TB, con 72 mil nuevos casos
en 2018, concentrados principalmente en las minorias
mas vulnerables a la enfermedad (reclusos en carceles,
personas con VIH/sida, personas en situacion de calle)®.

Los pacientes con algun tipo de inmunosupresion,
como los pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC), son mas susceptibles a infeccién por TB®. En
estos pacientes, la uremia reduce la expresion de la
molécula coestimuladora B7-2 en células presentadoras
de antigeno; lo que altera la funcién de las células
polimorfonucleares e interfiere con la eficiencia fagocitica,
migratoria y quimiotactica, reduciendo la capacidad de
las células para matar microorganismos intracelulares. En
pacientes con ERC en hemodialisis, el riesgo de desarrollar
TB es de 6,9 a 52,5 veces mayor que en la poblaciéon
general®>),

Estos pacientes tienen un alto riesgo de desarrollar
TB activa a partir de una infeccién latente previa®
y un mayor riesgo de reactivacién de la TB latente o
presentacion atipica. Es por este motivo que existen
recomendaciones expresas para la investigacion de la
TB latente en pacientes que estan o seran sometidos a
terapias/condiciones inmunosupresoras, incluida la ERC
y los receptores de trasplantes®.

Se detectd una considerable laguna de conocimiento
sobre la prevalencia de TB latente y factores asociados
en pacientes con ERC en hemodialisis en la literatura
en general?, especialmente en Brasil®, lo cual dificulta
establecer un panorama situacional y, en consecuencia,
implementar politicas publicas.

En Brasil, la prueba cutédnea de la tuberculina
es la herramienta diagndstica clasica para identificar
la TB latente y es esencial en pacientes con ERC en
hemodialisis®. Considerando que las estrategias para la
identificacion de pacientes renales crénicos con la forma
latente de bacilo de Koch son aun incipientes y que Brasil
es un pais endémico de esta enfermedad en el mundo,
buscamos identificar la prevalencia de tuberculosis latente

en pacientes con enfermedad renal cronica en hemodialisis
y factores asociados.

Método

Se trata de un estudio transversal realizado de julio
a diciembre de 2018 en las unidades de Terapia Renal
Sustitutiva del Hospital das Clinicas (HCFMRP-USP),
del Servicio de Nefrologia de Ribeirdo Preto (SENERP),
Noroeste de Sdo Paulo, Brasil, que suman un promedio
de 11.055 a 45.530 sesiones de hemodialisis/afio y son
referentes en el tratamiento de dialisis en la region.

Se trabajo con el total de la poblacidén de pacientes
con enfermedad renal terminal en terapia renal sustitutiva
de hemodialisis, atendidos en este periodo, se fueron
incluyendo constantemente pacientes en la investigacion,
siempre y cuando los mismos cumplieran con los criterios
de inclusién: pacientes de ambos sexos mayores de 18
afos. Los criterios de exclusion fueron los pacientes con
enfermedad renal terminal, terapia renal sustitutiva de
hemodialisis, que tuvieran manifestaciones clinicas y
examenes complementarios que sugiriesen desarrollo de
TB activa. Para ello, se evalud la radiografia de térax y se
reevaluaron los hallazgos atipicos mediante una tomografia
computarizada de torax.

Se realizd una entrevista con los pacientes que
previamente firmardn el Formulario de Consentimiento
Libre e Informado. Fueron recolectadas variables
sociodemogriéficas (condiciones econdmicas y de salud del
paciente) y variables clinicas, a través de un cuestionario
elaborado y validado para esta investigacidon teniendo
en cuenta las vulnerabilidades ya consolidadas en la
literatura®>®,

El instrumento de recoleccién de datos se dividié en
cuatro secciones que incluyeron variables sociodemograficas
(género, edad, peso, nivel de ensefianza ingresos, vivienda,
alcantarillado, recoleccion de residuos, entre otras) y
clinicas. Los participantes sefialaron la causa de la ERC,
asi como también la existencia de la confirmacion de la
causa de la ERC por biopsia renal, la fecha de diagndstico,
el tipo de didlisis, el inicio y el acceso. Las informaciones
de comorbilidades y el momento del diagnéstico fueron
obtenidos por medio de autoinforme. Se les preguntd a los
pacientes si poseian antecedentes de TB, se verificd que
figurase la vacuna BCG en la cartilla de vacunacion y fue
confirmada la presencia de la cicatriz por el investigador
principal.

La prueba cutanea de tuberculina fue realizada por
una enfermera calificada para el procedimiento bajo
la supervision del investigador, utilizando la técnica
de Mantoux, de la siguiente manera: se aplicé por via
intradérmica en el tercio medio de la cara anterior del
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antebrazo izquierdo, una dosis de 0,1 ml, que contiene 2
UT (unidades de tuberculina), del antigeno estandarizado
y distribuido por el Ministerio de Salud (PPD RT23, 2
UT-State Serum Institute, Copenhague, Dinamarca).
La lectura se realizé entre 72 y 96 horas después de la
aplicacion. La medicidn se realiz6 con una regla milimétrica,
correspondiente a la medida (en mm) del mayor diametro
transversal de la zona de endurecimiento del sitio
palpable®. El resultado se registré en milimetros, con la
siguiente clasificacion e interpretacion clinica: de 0 a 4 mm
(prueba de tuberculina no reactiva/negativa) y superior a
5 mm (prueba de tuberculina reactiva/positiva). Quienes
reaccionaron positivamente a la prueba fueron debidamente
informados del resultado y la misma institucion realizé los
tramites necesarios para la atencién y el seguimiento de
los casos.

Para la estadistica univariante y el analisis de la
asociacion entre las variables de interés de los pacientes
renales crdnicos con los resultados de la prueba cutanea
de tuberculina se utilizaron la prueba de chi-cuadrado y la
prueba exacta de Fisher. Para las variables cuantitativas
se utilizé el analisis de varianza (ANOVA). El analisis
multivariado se realizd6 mediante regresién de Poisson con
variacion robusta. Para este analisis de regresién multiple
se incluyeron el resultado (prueba de la tuberculina,
categorizada como reactiva o no reactiva) y cada una de

las variables independientes asociadas a ella con valor
p<0,20, mediante el procedimiento stepwise. La secuencia
de insercion de cada variable en el modelo se determind
mediante el analisis mutuo de los criterios de relevancia
tedrica y de significacion estadistica. Cada variable se
agregd o elimind del modelo después de identificar la
significancia estadistica (p-valor<0,05). Para construir
los intervalos de confianza, se utilizé un 95% de confianza,
con la ayuda del Statistical Package for the Social Sciences
IBM® Versién 23.0 (SPSS).

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién de la Universidad Federal de S&o Paulo y el
Hospital das Clinicas de la Facultad de Medicina de Ribeirdo
Preto de la Universidad de Sao Paulo (HCFMRP-USP) bajo el
protocolo 2.489.305. Los pacientes participantes firmaron el
Formulario de Consentimiento Libre e Informado, siguiendo
la Resolucién 466/2012 del Consejo Nacional de Salud.

Resultados

En la muestra de 176 pacientes, el estudio estimé
una prevalencia de pacientes que reaccionaron a la
prueba de 8,5% (prueba de tuberculina positiva). La
Tabla 1 muestra la relacion entre la prueba cutanea de
la tuberculina y las variables sociodemograficas y clinicas
de los pacientes.

Tabla 1 - Asociacion entre las variables estudiadas y los resultados de la prueba cuténea de la tuberculina en pacientes

renales cronicos, Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2018

Resultado de la prueba de tuberculina

Variables No Reactivo Reactivo RP*(IC 95%) P!
n (%) n (%)
Sexo
Femenino 67 (41,6) 5(33,3) Ref.
0,53
Masculino 94 (58,4) 10 (66,7) 1,38 (0,49- 3,88)
Color de Piel
Blanca 99 (61,5) 8 (53,3) Ref.
Morena 25 (15,5) 4(26,7) 0,54 (0,18-1,67) 0,55
Negra 37 (23,0) 3(20,0) 1,00 (0,28 — 10,89)
Hipertension Arterial Sistémica
Ausente 110 (68,4) 1(6,7) -
0,20
Presente 51(31,6) 14 (93,3) 3,6 (0,49 26,48)
Diabetes Mellitus
Ausente 101 (62,7) 14 (93,3) -
0,02
Presente 60 (37,3) 1(6,7) 0,13 (0,02- 0,99)
Recoleccién de residuos
No 2(1,2) 2(13,3) Ref
0,04
Si 159 (98,8) 13 (86,7) 0,15 (0,05 - 0,46)
Vacuna BCG
No 21 (13,0) 1(6,7) Ref
0,41
Si 140 (87,0) 14 (93,3) 2,00 (0,28 — 14,47)
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(Tabla 1 continuacion)

Resultado de la prueba de tuberculina

Variables No Reactivo Reactivo RP* (IC 95%) P!
n (%) n (%)
Cicatriz de la BCG
No 35 (24,7) 4(26,7) Ref
0,75
Si 126 (78,3) 11 (73,3) 0,78 (0,26 — 2,32)
Prueba de Tuberculina anterior
No 128 (79,5) 10 (66,7) Ref
0,32
Si 33 (20,5) 5(33,3) 1,82 (0,66 —5,21)
Residente en la casa tenia tuberculosis
No 144 (89,4) 13 (86,7) Ref
1,00
Si 17 (10,6) 2(13,3) 1,27 (0,31 -5,21)
Contacto con personas con
tuberculosis
No 156 (96,9) 14 (93,3) Ref
0,42
Si 5(3,1) 1(6,7) 2,02 (0,32 - 12,98)
Prueba de HIV
Negativo 158 (98,1) 15 (100,) -
1,00
Positivo 3(1,9) 0(0,0) -
Total 161 (91,4) 15 (8,6) - -

*RP = Razon de prevalencia; 'p = Valor de p

El analisis multivariado (Tabla 2) indicé la probabilidad
de tener una prueba de tuberculina (PT) positiva o
reactiva. El paciente que tiene/ha tenido diabetes tiene
un 8% menos de posibilidades de ser un factor PT positivo
(R.P:0,117; IC del 95%:0,015-0,92). Por otro lado, tener
recoleccién regular de residuos genera un 92% menos de
probabilidades de ser un factor PT positivo (R.P:0,076;
I1C95% 0,008-0,702).

Tabla 2 - Modelo de regresion logistica binaria multivariante
de factores asociados a prueba de tuberculina en pacientes
renales cronicos. Ribeirdo Preto, SP, Brasil, 2018

95% ICt
Variable p* RP
Inferior Superior
Recoleccion de 0,023 0,076 0,008 0,702
residuos
Diabetes Mellitus 0,040 0,117 0,015 0,92

*p = Valor de p; 'IC = Intervalo de Confianza

Discusion

Se registrd una baja prevalencia de TB latente entre
los pacientes con enfermedad renal crénica en hemodialisis
(8,5%), en comparacién con otros estudios internacionales
y nacionales. Un estudio realizado en Taiwan®), reportd
una prevalencia del 11%, muy cercana a otro estudio
realizado en Brasil®, que registré una prevalencia del
11,2% en las mismas condiciones. Entre los factores

predictivos de TB latente, se destaca la presencia de
comorbilidad preexistente (diabetes mellitus) y condicidon
socio-sanitaria (recoleccién de residuos).

La infeccién por Mycobacterium tuberculosis
estd comunmente asociada a la pobreza, condiciones
habitacionales precarias en las zonas urbanas
(hacinamiento) y reduccién de los recursos sociales
y sanitarios, lo que explica por qué la recoleccion de
residuos fue un factor de proteccién para la infeccion
latente de TB(®:10),

Estudios realizados en las regiones Sudeste y
Nordeste de Brasil sobre la distribucidon de los casos de
TB detectaron una estrecha relacion entre presencia de la
enfermedad y areas de mayor vulnerabilidad social con los
peores indicadores de calidad de vida, reflejando que los
problemas sociales de la poblacién influyen directamente
en la aparicidon de la enfermedad®?),

Por otro lado, nuestros datos revelaron una
relacién de proteccion entre presencia de enfermedad
renal cronica y diabetes mellitus, por el contrario, la
literatura sefiala que existe un riesgo moderadamente
superior de contraer infeccion tuberculosa latente en
pacientes con diabetes. Esta enfermedad compromete
el sistema inmunolégico y aumenta el riesgo general,
hasta tres veces, de que la infeccion evolucione a una
TB activa*?13), Sin embargo, este mismo deterioro de la
respuesta inmune también debe ser una de las causas
de la menor respuesta del individuo a la prueba cutanea
de la tuberculina®4,

www.eerp.usp.br/rlae
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Debido a esta incertidumbre en la literatura, el cribado
de la infeccidon tuberculosa latente en diabéticos debe
combinarse con otros factores de riesgo y comorbilidades
de la TB para identificar mejor los grupos de alto riesgo
y mejorar la eficiencia del cribado. La American Thoracic
Society recomienda que todos los pacientes con diabetes
mellitus se sometan a una prueba cutanea de tuberculina.
En los casos en que se observe la presencia de una
protuberancia firme e hiperémica mayor de 10 mm en
el sitio de aplicacién, se sugiere la administracion de
isoniazida durante 6 a 12 meses*¥., De esta forma, con
base en los resultados de estos estudios, la interpretacion
de la prueba cutanea de la tuberculina debe considerar el
contexto clinico-epidemiolégico, ademas de otros factores
de riesgo de TB latente.

En Brasil, se recomienda la vacunacion con bacillus
Calmette-Guérin a los recién nacidos, favoreciendo un
efecto protector contra el desarrollo de la enfermedad,
TB, especialmente en las formas meningeas y diseminadas
de la infancia y en los resultados falsos positivos en la
prueba cutanea de tuberculina en la edad adulta®®. En
el presente estudio, hay evidencia de vacunacidn previa
contra la TB (informaron haber recibido la vacuna y tenian
la cicatriz de la vacuna detectable) en el 89% de los
pacientes renales crdnicos. Esto sugiere que el derivado
proteico purificado tuvo poca interferencia en el resultado
de la prueba cutanea de tuberculina de estos adultos®),
ya que solo el 8,5% de ellos dio positivo, cuando se
esperaban resultados entre 25 y 30%. El manual de
recomendaciones para el control de la TB en Brasil indica
que la prueba cutanea de la tuberculina podria causar
alguna interferencia en la lectura y punto de corte para
considerar a una persona como reactiva, solo en los
primeros dos afios después de su aplicacidén en nifios
que recibieron la vacuna en el primer mes de vida®.

Por lo tanto, los resultados de esta investigacion
son oportunos y de suma importancia, ya que ponen
en evidencia que la prevalencia de TB puede tener una
asociacidon importante con comorbilidades previas y
condiciones socioecondmicas, destacando la necesidad
de un mejor cribado de TB latente en personas con
condiciones cronicas como la estudiada. Sin embargo,
aun faltan algoritmos y/o protocolos con ese objetivo a
nivel nacional o internacional, lo que torna la tarea poco
efectiva.

Esta investigacion tiene como limitacion el hecho
de que la recoleccién de datos sobre la exposicidon y el
resultado se dieran de manera simultanea, circunstancia
que dificulta evaluar los riesgos, asi como comprender la
relacién temporal existente. Otros estudios, especialmente
los longitudinales, pueden proporcionar subsidios para
superar esta limitacion. Que el estudio se haya realizado

www.eerp.usp.br/rlae

en una unica institucion, es otra limitacion del mismo, ya
que puede limitar la generalizacion de los datos.

Conclusioén

La prevalencia de TB latente entre los pacientes
con ERC en hemodialisis no fue alta. Entre los factores
predictivos de TB latente, se destacan la presencia
de una comorbilidad preexistente (diabetes) y una
condicion socio-sanitaria (recoleccidon de residuos). Por
lo tanto, es necesario ser consciente de la posibilidad
del desarrollo de TB activa, con presentacion clinica
generalmente extrapulmonar o diseminada en estos
pacientes, dado que las pruebas diagnédsticas no pueden
detectar a todos los individuos reactivos, y la TB se
asocia a enfermedades crdnicas y ambientes insalubres,
contribuyendo a altas tasas de morbilidad y mortalidad
en esta poblacion.

Teniendo en cuenta que se trata de una enfermedad
de alta prevalencia a nivel mundial, centrarse en el
cribado de TB latente en personas con enfermedades
crénicas, como las que padecen ERC, puede incrementar la
capacidad diagndstica y orientar la creacién de algoritmos
y/o protocolos para tal fin.
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