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RESUMEN

Se describen tres casos de tuberculosis en pacientes en hemodialisis en que la
presentacion, insidiosa en los tres, diferia por tratarse de una tuberculosis pulmo-
nar, una tuberculosis pleural y una linfadenitis tuberculosa. Los tres casos presen-
taban factores de riesgo asociados, y en dos casos la deteccion del cuadro se pro-
dujo en los primeros meses tras el inicio de tratamiento con hemodialisis, uno de
los cuales reingresaba en dialisis tras disfuncion de un trasplante renal. Los cua-
dros coincidieron en un periodo de tiempo de dos meses.

Con este condicionante se realiz6 un estudio de exposiciones de los 15 pa-
cientes de la unidad de hemodialisis, los 15 trabajadores de la unidad de hemo-
dialisis y las 9 personas trabajadoras en el transporte colectivo, objetivandose con-
version tuberculinica en los tres grupos e instaurando quimioprofilaxis secundaria.
Dos anos mas tarde en ningtin grupo se ha detectado enfermedad tuberculosa.

La profilaxis con isoniacida puede evitar la necesidad de tratamiento con varios
farmacos si acaba desarrollandose la enfermedad, pero la decision de instaurar
tratamiento preventivo debe individualizarse. La identificacion precoz y el trata-
miento de las poblaciones de alto riesgo limitan la diseminacion de la enferme-

dad.
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TUBERCULOSIS IN HEMODIALYSIS PATIENTS AND EVALUATION
OF EXPOSURES
SUMMARY
Three cases of tuberculosis in hemodialysis patients are described. All of them

had an insidious presentation: a pulmonary form, a pleural form and a lympha-
denitis form of the disease.
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The three cases presented risk factors associated and in two out of the three
the detection of the team was achieved during the first three months of hemo-
dialysis therapy (one had to undertake hemodialysis again, after disfunction of
renal transplant). The three teams happened within two months.

Owing to this, an evaluation of exposure was carried out in patients, staff and
collective transport personnel making tuberculin test conversion clear in all three
groups and establishing chemoprophylaxis afterward.

Isoniacide prophylaxis eliminates a possible need for multidrug therapy for ac-
tive tuberculosis at a future date, but decisions to institute preventive therapy are

always difficult.

To successfully combat the spread of tuberculosis, timely identification and treat-
ment of high-risk populations is essential.

Key words: Hemodialysis. Tuberculosis.

INTRODUCCION

Los pacientes en diélisis y los receptores de tras-
plante renal con infeccion tuberculosa (TB) latente
tienen respectivamente 10 y 50 veces mas riesgo de
desarrollar enfermedad tuberculosa que la poblacién
general'.

La reactivacion de las mycobacterias de la tuber-
culosis en los pacientes con insuficiencia renal cré-
nica puede deberse principalmente al déficit inmu-
nolégico presente en esta enfermedad. A menudo en
estos pacientes la afectacion por las mycobacterias
es mas frecuentemente de localizacién extrapulmo-
nar que las formas pulmonares aisladas?.

Presentamos tres casos de tuberculosis ocurridos
en nuestra unidad de hemodidlisis coincidentes en
un corto periodo de tiempo, describiendo la evolu-
cion de los mismos y la repercusion en el resto de
pacientes y trabajadores de la unidad.

CASO 1

Paciente mujer de 74 anos de edad en hemo-
dialisis desde hacia 3 afios, con antecedentes de dia-
betes mellitus, cardiopatia isquémica, colecistec-
tomia por litiasis, leucoencefalopatia vascular,
hipertension arterial y alergia a penicilina y deriva-
dos. Un ano antes presenté un test de Mantoux po-
sitivo, con radiologia de térax (Rx térax) en que se
apreciaban lesiones fibrocicatriciales en lébulo su-
perior derecho con esputo inducido para bacilosco-
pias y cultivo de Lowenstein negativos. Presentaba
un cuadro de malnutricién leve-moderada por mala
tolerancia digestiva y deterioro del estado general
como consecuencia de su cuadro de leucoencefalo-
patia y esclerosis vascular severa.
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En el debut del cuadro, la paciente presenté des-
censo injustificado del hematocrito, leucocitosis mo-
derada sin linfocitosis relativa, febricula intermiten-
te y un cuadro confuso de insuficiencia cardiaca leve
de térpida resolucion. Los valores de la serie roja se
normalizaron aumentando la terapia con eritropoye-
tina, pero ante la negatividad de urocultivos y he-
mocultivos, y la presencia en Rx térax de un patrén
intersticial difuso y derrame pleural izquierdo mo-
derado, se hizo nueva recogida de esputos para ba-
ciloscopias y cultivos especificos con resultados ne-
gativos y puncion y extraccion de liquido pleural
con tincién de Zielil-Nielsen negativa, pero creci-
miento en el cultivo de Lowenstein de colonias de
Mycobacterium tuberculosis. Se instaurd tratamiento
con rifampicina, isoniacida y pirazinamida, que fue
bien tolerado presentando la paciente moderada me-
joria clinica y analitica. Transcurridos tres meses la
paciente presenté cuadro de deterioro progresivo del
estado general, desorientaciéon temporoespacial, sin-
drome confusional y fiebre mantenida, con sucesi-
vos hemocultivos, urocultivos y coprocultivos siem-
pre negativos. Analiticamente Gnicamente se
apreciaron alteraciones de la coagulacion y desa-
rroll6 hemorragia digestiva alta que precisé transfu-
sion, pero persistio sustancial deterioro del estado
general, importantes dificultades para la alimenta-
cién tanto via enteral como parenteral y deterioro
neurolégico, produciéndose su fallecimiento 20 dias
tras su ingreso.

CASO 2

Paciente varon de 72 anos de edad con disfun-
cion cronica de injerto renal que reinicia tratamien-
to con hemodialisis en nuestro centro. En sus ante-



cedentes destacan diabetes mellitus insulinodepen-
diente, hipertension arterial, fumador de 20 cigarri-
llos al dia, sindrome prostatico, miocardiopatia di-
latada con una fraccién de eyeccion VI de Teichholz
inferior al 50%, en tratamiento con hemodialisis
hasta realizacion de trasplante renal 3 anos y medio
antes de su reentrada en hemodialisis. Inmunosu-
presion con tacrolimus, micofenolato mofetilo y pred-
nisona.

Inicialmente el paciente presenta cuadro febril, re-
tencion urinaria y sobrecarga liquida con episodios
de edema pulmonar, por lo cual se procedio6 al son-
daje del paciente y a intensificacion de la dialisis.
Se confirmé infeccién urinaria que fue tratada segin
antibiograma, y se disminuyeron hasta su retirada los
farmacos inmunosupresores. Los dos primeros meses
presentd episodios febriles, con hemocultivos nega-
tivos y positividad de urocultivos en 3 ocasiones
mas, aunque a pesar del tratamiento continuaba pre-
sentando picos de fiebre y episodios de preedema
pulmonar. Rx térax inicialmente presentaba signos
de edema pulmonar, pero tras presentar tos con ex-
pectoracion mucosa la radiologia mostré patréon in-
tersticial nodular, con serologias a neumonias atipi-
cas negativas. Transcurridos unos dfas la expectoracion
adquirié un tinte rosaceo, la radiologia pulmonar un
patron miliar (fig. 1) y en este momento la tincién
de Ziehl-Nielsen fue positiva, confirmandose con
posterioridad crecimiento en cultivo especifico de
Mycobacterium tuberculosis. Se inici6 tratamiento
tuberculostatico con rifampicina, isoniacida y pira-
zinamida, ademas de adoptar medidas de aisla-
miento aéreo en la unidad de hemodialisis, indi-
candose también para su domicilio. Realizado
seguimiento persistié la positividad en baciloscopias
y cultivos por lo que se modificé tratamiento indi-
candose rifampicina, isoniacida, etambutol, pirazi-
namida y levofloxacino, consiguiendo negativiza-

Fig. 1.—Radiologia de térax con patrén miliar. Caso n.2 2.
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cion de cultivos un mes mas tarde. Clinicamente de-
saparecié sintomatologia, con buena tolerancia cli-
nica y analitica del tratamiento, completando sin in-
cidencias un ano de tratamiento tuberculostatico.

CASO 3

Paciente mujer de 75 afos de edad que inicia tra-
tamiento con hemodiélisis periédica por detectarse
insuficiencia renal crénica secundaria a pielonefritis
cronica. En los tres primeros meses de hemodialisis
presenta episodios febriles, confirmandose cuadros
de infecciéon urinaria por E. Coli que son tratados
seglin controles con antibiograma, apareciendo en
el Gltimo evento bultoma laterocervical derecho de
2 x 4 cm, duro y doloroso, adherido a planos pro-
fundos, y que se interpreté como adenopatia. Eco-
graficamente se observaba masa heterogénea late-
rocervical y en su puncién se obtuvo material
serohematico sin atipias. Los hemocultivos seriados
fueron negativos. Analiticamente no se observaron
modificaciones en valores bioquimicos ni hematolo-
gicos, con serie blanca 6.800 leucocitos, y una for-
mula con muy ligera desviaciéon izquierda. Las se-
rologias de hepatitis B, C y VIH eran negativas,
estando en fases iniciales de vacunacion hepatitis B.
Test de Mantoux positivo. Rx térax con ligero en-
grosamiento pleural apical, ausencia de masas y sin
ensanchamiento mediastinico, parénquima pulmo-
nar sin alteraciones agudas. En una segunda pun-
cion de la masa cervical se observaron abundantes
células histiocitarias con formacion de placas de ha-
bito epitelioide. Los cultivos especificos de esta pun-
cion fueron negativos. La imagen que se obtuvo en
el escaner (fig. 2) era de una gran masa heterogé-
nea que engloba el paquete vascular cervical. Ante

Fig. 2.—Imagen de scanner cervical donde se observa masa he-
terogénea englobando paquete vascular. Caso n.% 3.
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la posibilidad de proceso neoplésico, y teniendo en
cuenta la poca informacién que aportaron los culti-
vos, se realizé vaciamiento ganglionar radical cervi-
cal, informandose por patologia como adenopatias
inflamatorias con zonas de necrosis, de la que se
obtuvo material para baciloscopias que fueron ne-
gativas pero en el cultivo se evidencié crecimiento
de Mycobacterium Tuberculosis. Las baciloscopias y
cultivos en medio de Lowestein-Jensen de esputos
previos y posteriores a la intervencién fueron siem-
pre negativos, con total ausencia de sintomatologia
pulmonar.

Se instauré tratamiento con rifampicina, isoniaci-
da y pirazinamida durante 12 meses, que fue bien
tolerado, y con controles posteriores clinicos y bac-
teriolégicos negativos.

DATOS COMPLEMENTARIOS

La aparicion de estos tres casos en la unidad de
hemodialisis ocurrié coincidiendo en un periodo de
tiempo de 2 meses, y la secuencia de los cuadros
fue como sigue:

a) La paciente con tuberculosis pleural (caso 1)
presentd los sintomas iniciales antes de la incorpo-
raciéon a hemodialisis del paciente con tuberculosis
pulmonar bacilifera (caso 2). b) Tanto el caso n.2 1
como el n.2 2 realizaban tratamiento con hemodia-
lisis en el mismo turno, y la confirmacién bacterio-
l6gica se produjo primero en el caso no 1y tres se-
manas mas tarde en el n.2 2. ¢) El caso n.? 3 no
coincidié en dias ni turno de diélisis con los dos
casos anteriores, y su diagnostico se realiz6 mes y
medio mas tarde a los anteriores. d) Tras la detec-
cion del caso n.2 2, se instauraron inmediatamente
precauciones de transmision aérea, pasando a diali-
zar al paciente en habitacion de aislamiento hasta
la confirmacion de la negativizacion de las bacilos-
copias de esputo. El tipaje de las cepas de Myco-
bacterium tuberculosis en los tres casos, indicé que
se trataba de cepas distintas.

Tras la deteccion del primer caso de tuberculosis
diagnosticado (caso n.? 2), se valoraron de forma in-
mediata sus caracteristicas (contagiosidad, fecha de
inicio de sintomas, fecha de inicio de dialisis, fecha
de confirmacién de diagnéstico, contagiosidad,
turno de dialisis, transporte) y se planifico el estu-
dio de contactos a todos los pacientes en diélisis, al
personal de la unidad de hemodiélisis y al personal
de transporte sanitario**. La metodologia seguida en
el estudio de contactos se estructuré como sigue: 1)
Historia clinica detallada, haciendo especial inci-
dencia en los aspectos relacionados con la tubercu-
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losis y los factores de riesgo. 2) Prueba de la tuber-
culina: a todos los pacientes que no tenfan una prue-
ba de la tuberculina positiva previa documentada.
La prueba de la tuberculina se realiz6 mediante la
técnica de mantoux, administrando mediante inyec-
cion intradérmica 1 ml de PPD (derivado proteico
purificado), equivalente a 2 unidades de PPD-RT-23
(estandar internacional desde 1951), en la superficie
volar del antebrazo, creando una vesicula intradér-
mica de entre 6-10 mm. La lectura se realizé en
todos los casos a las 72 horas de la administracion,
considerandose positiva®>®, induraciéon = de 5 mm
en los contactos préximos a los «casos fuente» (pa-
cientes en el mismo turno de dialisis, coincidentes
en el transporte sanitario de forma habitual, perso-
nal de la unidad de hemodiélisis y personal de los
vehiculos de transporte sanitario), independiente-
mente del antecedente vacunal. En los pacientes en
dialisis en distinto turno que los pacientes fuente,
consideramos positivas induraciones = 10 mm, in-
dependientemente del antecedente vacunal (valo-
rando como Unico factor de riesgo la IRCT, puesto
que en nuestra Unidad sélo se realiza un turno de
diélisis diario y se considera que la vida media de
los bacilos aerosolizados es de unas 6 horas). En los
pacientes vacunados y en los pacientes en dialisis
con una primera lectura negativa, se repitié la prue-
ba (con la misma metodologia) aproximadamente a
los 10 dias, para valorar el efecto booster, conside-
rando como resultado basal vélido el de esta se-
gunda prueba. A todos los contactos con lectura ne-
gativa en el primer mantoux, se les realiz6 un
segundo mantoux a los 2 meses para valorar con-
version tuberculinica. 3) Rx térax a los pacientes
coincidentes con el caso indice, a todo el personal
sanitario y a los pacientes de distinto turno con man-
toux inicial positivo o conversién posterior. 4) Baci-
loscopias y cultivo especifico a todos los pacientes
tuberculin-positivos. 5) Analitica con hemograma y
pruebas de funcién hepética.

Se estudiaron los 15 pacientes de la unidad de he-
modialisis. En la primera prueba de la tuberculina 3
pacientes (20%) presentaron mantoux positivo (2 al
inicio y otro a los 10 dias por efecto booster).
En estos 3 pacientes se descarté enfermedad tuber-
culosa por Rx térax y baciloscopias y cultivo de BK.
Ninguno de los 12 pacientes con mantoux inicial ne-
gativo presentaba alteraciones en la Rx térax com-
patibles con enfermedad tuberculosa. En el estudio
de seguimiento a los 2 meses, 3 de los 12 pacientes
(25%) con mantoux basal negativo, presentaron con-
version tuberculinica, descartdndose enfermedad tu-
berculosa por Rx y baciloscopias y cultivo de BK.
Tras valorar la relacion beneficio/riesgo, en todos los
pacientes con infeccion tuberculosa, tanto en los



casos con mantoux inicial positivo como en los que
hicieron conversion tuberculinica, se instauré qui-
mioprofilaxis secundaria con isoniacida.

Se evaluaron 15 trabajadores de la unidad de he-
modialisis, presentando 2 de ellos mantoux positivo
al inicio (13,3%). En los 2 casos se descarté enfer-
medad tuberculosa, instaurando quimioprofilaxis en
uno de ellos y decidiendo el otro trabajador no ini-
ciarla, valorando un menor riesgo al atribuirlo a
alglin contacto antiguo por el antecedente laboral de
trabajo en una unidad de infecciosos 15 afos antes.
A los dos meses, 4 de los 13 trabajadores (30,8%),
presentaron conversion tuberculinica. Tras descartar
enfermedad tuberculosa en los 4 casos, se realizd
quimioprofilaxis secundaria.

Dos de los 9 técnicos de transporte sanitario de
la empresa de transporte que habian transportado al
paciente bacilifero presentaron mantoux basal posi-
tivo (22,2%). A los 2 meses, 2 de los 7 inicialmen-
te negativos (28,6%) realizaron conversion tubercu-
l[inica. En los 4 casos, tras descartar enfermedad
tuberculosa se instauré quimioprofilaxis durante 6
meses. Uno de ellos present6 elevaciones de las ci-
fras de transaminasas, sin clinica asociada, que no
precisé la suspension del tratamiento.

Transcurridos 2 afos desde el inicio del estudio,
en ninguno de los tres grupos se ha detectado en-
fermedad tuberculosa.

DISCUSION

El diagnostico de la TB en los pacientes con in-
suficiencia renal crénica en hemodidlisis no es sen-
cillo, ya que la sintomatologia puede ser insidiosa y
de facil confusion tanto con los propios sintomas de
la uremia como con cuadros infecciosos no infre-
cuentes en este tipo de pacientes, lo cual a menu-
do retrasa el diagndstico y por lo tanto la instaura-
ciéon de tratamiento, contribuyendo a incrementar la
morbimortalidad en estos pacientes.

Aunque algunos autores describen que la loca-
lizacion mas frecuente en estos pacientes sigue sien-
do pulmonar’-® existe una alta incidencia con
respecto a la poblacion general de formas extra-
pulmonares® ', de modo que algunos autores afir-
man que alcanzan mas de la mitad de los casos? ',
con mayores porcentajes de afectacion en forma de
linfadenitis'? '3 siguiendo por orden de frecuencia la
afectacion pleural y de serosas, siendo poco fre-
cuentes las formas miliares™. En un porcentaje im-
portante el primer sintoma puede ser un nédulo lin-
foide palpable o un derrame pleural, y el diagndstico
por baciloscopias o cultivo especifico ocurre en un
porcentaje bajo, por lo cual en muchos casos el
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diagndstico diferencial incluye patologia tumoral'® y
cuadros de insuficiencia cardiaca, estando indicada
la realizacion de técnicas diagndsticas invasivas
(punciones, biopsias) que faciliten la obtencién de
material para estudios histolégicos y microbioldgi-
cos' 1% de modo que algunos estudios realizan la
confirmacion diagnostica mediante examen histopa-
tolégico hasta en el 61% de los casos?.

En dos de los casos el periodo de aparicion de la
tuberculosis coincide con el momento de mayor dé-
ficit inmunitario en este tipo de pacientes, el perio-
do de inicio de tratamiento sustitutivo con didlisis,
estando incrementados los factores de riesgo en el
caso del paciente trasplantado ya que mantenia tra-
tamiento inmunosupresor. El periodo que rodea la
necesidad de inicio de hemodialisis se considera de
especial susceptibilidad a infecciones por existir una
alteracion en la inmunidad celular, ya que las toxi-
nas urémicas comprometen la funcién de las célu-
las T en los pacientes urémicos'” '8 y la mayoria de
estudios detectan el mayor porcentaje de enferme-
dad TB el primer ano tras iniciar la didlisis, am-
pliandose el periodo en algunos casos hasta los tres
primeros afos® %1319 En el caso nimero 1, inciden
importantes factores de riesgo como diabetes melli-
tus, malnutricion y esclerosis vascular que podrian
encuadrarse dentro del sindrome MIA (malnutricién,
inflamacion, ateroesclerosis)?® y que hacen a la pa-
ciente especialmente susceptible a infecciones opor-
tunistas.

La incidencia de TB en el paciente trasplantado
varia en dependencia de las zonas y condicionan-
tes sociales, con series que describen hasta un
13,3%?%!, pero tomando como referencia estudios
mas cercanos a nuestro medio, la incidencia dismi-
nuye a cifras inferiores al 4 %?2%24, con una recien-
te revision de 20 anos realizada en un centro espa-
fiol detectando una incidencia del 2,1%?%.

Aunque parece mas frecuente la aparicion de in-
feccion tuberculosa en el primer afio postrasplante?¢-
28 se describen en algunas series diagndsticos mas
tardios*, pudiendo existir asociacién con patologi-
as concomitantes, principalmente diabetes mellitus
y hepatopatias?' y posible relacién en cuanto a la
aparicion precoz y la inmunosupresién con ciclos-
porina A y/o tacrolimus?':3% o bien relacionado con
la dosis total de corticoides que haya recibido el pa-
ciente?®. En cualquier caso, la aparicién de la in-
feccion en el paciente trasplantado puede ser de di-
ficil diagnostico, debiendo utilizarse técnicas
diagnésticas exhaustivas®!, ya que va a tener una im-
portante repercusion en su evolucién con incre-
mento de mortalidad y de dafio permanente del in-
jerto®. Por ello, la mayoria de autores estan de
acuerdo en que el paciente trasplantado debe ser
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evaluado vy las guias europeas recomiendan que en
el paciente trasplantado y en los pacientes candida-
tos a trasplante renal debe realizarse un screening
para detectar infeccion TB latente, y en aquellos
casos en que haya un mantoux positivo o datos cli-
nicos o radiolégicos de TB antiguos sin tratamiento,
debe realizarse tratamiento profilactico®2.

Finalmente resaltar que la identificacién de tres
casos en un corto periodo de tiempo requirié el exa-
men de diferentes problemas: a) investigacion de
otros posibles casos en la unidad, b) valoracién de
contactos en pacientes coincidentes en turno de dia-
lisis, y en trabajadores de la unidad de diélisis y del
transporte colectivo, c) reevaluacion mediante test
de tuberculina a todos los pacientes y trabajadores
evaluando conversiones, d) valoracién de indicacion
de tratamiento quimioprofilactico.

En la poblacion sin patologias crénicas, lo habi-
tual es que la infecciéon por Mycobacterium tuber-
culosis sea inicialmente frenada por las propias de-
fensas y permanezca en estado latente, a pesar de
lo cual pueden desarrollar enfermedad tuberculosa
y, por lo tanto, ser nueva fuente de infeccién. Los
casos de contacto pueden tener riesgo de desarro-
llar enfermedad tuberculosa en los dos primeros
anos, y la colaboracion entre diferentes especiali-
dades médicas tiene un importante papel aseguran-
do el seguimiento de controles y terapéutica®. El
tratamiento de la infeccién latente reduce de forma
importante la probabilidad de desarrollar enferme-
dad, y con ello, el nimero de potenciales fuentes
de infecciéon, con lo cual se consigue preservar la
salud tanto del paciente con infecciéon latente como
de la poblacién en general®¥, siendo ésta una face-
ta importante en las unidades de diélisis por el con-
tacto reiterado entre los propios pacientes y con los
trabajadores.
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