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Resumen

Antecedentes: £n las Ultimas décadas a escala mundial coexisten altas incidencias de enfermedades infecciosas como la tu-
berculosis (TB) con altas prevalencias de otras no transmisibles como la diabetes mellitus (DM). Se presenta un caso complicado
deTB multiresistente (MDR-TB) y DM ingresado en Serveis Clinics, centro especializado en el manejo de casos de TB en Catalufa.
Caso clinico: Paciente de 35 afos originario de Filipinas que el 23 de Octubre de 2013 ingresé en la clinica con diagndstico
de TB-MDR. Presenté una baciloscopia positiva y se indicé tratamiento directamente observado (TDO) utilizando un esquema
de fdrmacos de segunda linea. Durante el tratamiento se le diagnosticé DM exigiendo un estricto seguimiento de ambas
enfermedades. A los tres meses de iniciado el tratamiento desarroll6 efectos adversos a los farmacos antituberculosos lo que
obligd a ajustar el tratamiento. La evolucion clinica fue correcta, con mejorfa sintomatica y radiolédgica al poco tiempo de
iniciado el mismo, logrando un buen control metabdlico de la DM con farmacos orales.

Discusion: La DM es uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de TB. Los esquemas para TB-MDR incluyen al
menos cuatro farmacos de segunda linea, siempre menos eficaces, mas tdxicos, con pautas mas largas y mds caras. Todo ello
conlleva un riesgo de adherencia irregular e interrupcion del tratamiento. Ademas, las enfermedades infecciosas en pacientes
con DM dificultan un adecuado control metabdlico. Por ello, la coexistencia de ambas patologias de forma sindémica, requiere
una supervision estricta por personal especializado. Esto es esencial para el control de las mismas y la evaluacién no solo de
la eficacia sino también de los efectos adversos que puedan presentarse.

Conclusiones: Siguiendo las recomendaciones de la OMS, las personas con TB deberian ser cribadas para DM. En pacientes
con TB-MDR es necesario realizar el tratamiento de forma observada y un estricto control evolutivo. Recomendamos que en
algunos casos la realizacion del TDO se asocie ademds a una supervision del control glicémico y del tratamiento de la DM.
Todo ello permitird conseguir una buena evolucion tanto de la TB como de la DM del paciente.

Multi drug resistant Tuberculosis and diabetes mellitus: the confluence
of two pandemics creates complicated cases

Summary

Background: Last decades, on a global scale, high incidences of infectious diseases such as tuberculosis (TB) coexist with high
prevalence of other noncommunicable diseases such as diabetes mellitus (DM). We present a complicated case of multi-drug
resistant TB (MDR-TB) and DM admitted to Serveis Clinics, a center specialized in the management of TB cases in Catalonia.
Clinical case: This is a 35-year-old patient from the Philippines admitted to the clinic with the diagnosis of MDR-TB on
October 23, 2013. He presented a smear positive and directly observed treatment (DOT) was indicated using a second line
drug regimen. During TB treatment, a diagnosis of DM was performed, demanding strict monitoring of both diseases. Three
months after initiating treatment, he developed adverse events on TB drugs, which forced to adjust TB treatment. The clinical
evolution was correct, with symptomatic and radiological improvement shortly after starting the treatment. A good metabolic
control of DM with oral drugs was also achieved.

Discussion: DM is one of the main risk factors for developing TB. The MDR-TB regimens include at least four second-line
drugs, always less effective, more toxic, with longer and more expensive regimens. All this entails a risk of irregular adherence
and treatment default. Moreover, infectious diseases in patients with DM also hamper adequate metabolic control. Therefore,
the coexistence of both diseases as a syndemia, requires a strict monitoring by specialized personnel. This is essential for their
control and the evaluation not only of the effectiveness but also of the adverse events that can occur.

Conclusions: Following WHO recommendations, people with TB should be screened for DM. Inpatients with MDR-TB it is
necessary to perform the treatment under DOT and a strict control of their evolution. We recommend to associate in some
cases, glycemic control and DM treatment to TB DOT. This would allow a good evolution of both the TB and DM patients.
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Antecedentes

En las Ultimas décadas a escala mundial coexisten altas inci-
dencias de enfermedades infecciosas como la tuberculosis (TB)
con altas prevalencias de otras no transmisibles como la diabetes
mellitus (DM). De hecho, muchos paises con alta incidencia de
TBestan entrando en lo que se ha llamado transicion epidemio-
l6gica, donde coexisten altas tasas de enfermedades infecciosas
caracteristicas de paises de baja renta como TB, Malaria o SIDA,
con otras propias de paises de alta renta como DM, dislipemia o
hipertension arterial. En este sentido, la aparicion de laTB multire-
sistente (MDR-TB: resistente a Isoniacida y Rifampicina), asociada
a comorbilidades como la DM, dificulta ain més el control de
la TB. Presentamos el sequimiento y evolucion de un paciente
afecto de TB-MDRYy al que se le diagnostico DM mientras estaba
en tratamiento directamente observado en Serveis Clinics, centro
especializado en el manejo de casos de TB en Catalufa.

Caso clinico

Paciente vardon de 35 afios de edad natural de Filipinas, sin
alergias medicamentosas ni antecedentes médicos de interés.
Fue atendido inicialmente en la unidad de tuberculosis Vall
d’Hebrén-Drassanes por presentar clinica de dos meses de
evolucién con tos y expectoracion ocasionalmente hemoptoica
asociado a fiebre vespertina con pérdida de peso no cuantifi-
cada. Tras observarse en la radiografia de térax una imagen de
condensacion en el lébulo superior derecho (Figura 1), se cursa-
ron baciloscopias de esputo que observaron a la tincion de Zihel
Neelsen, bacilos dcido-alcohol resistentes. A las cuatro semanas
se confirmo el crecimiento de Mycobacterium tuberculosis y el
antibiograma informé de resistencia a Isoniazida y Rifampicina.

Con el diagnéstico de TB pulmonar TB-MDR primaria, ingresé
en nuestro centro el 23 de Octubre de 2013 para control evolu-
tivo y realizar tratamiento directamente observado (TDO) de la
medicacion. Se pautd un esquema de tratamiento con farmacos
de segunda linea ajustado a antibiograma con Capreomicina
(Cp), Moxifloxacina (Mfx), Protionamida (Pto), Cicloserina (Cs) y
Linezolid (Lzd). El antibiograma informo resistencia a isoniacida
(mutacién KatG), Rifampicina y Rifabutina, y sensible a Amikacina,
Kanamicina, Capreomicina, Levofloxacina, Etambutol, Estrepto-
micina y Etionamida (Eto).

En el control analitico a las cuatro semanas del tratamiento
en nuestro centro, el paciente presentd valores de glicemia
de 250 mg/dl'y de hemoglobina glicada (HBA1c) de 10,7 con-
firmandose el diagndstico de DM. Tras iniciar una pauta con
biguanidasy sulfonilureas, se realizaron estudios de seguimiento

Figura 1. Radiografia de torax postero-anterior de paciente
diabético con tuberculosis multidrogoresistente.

evidenciando en el fondo de ojo una retinopatfa leve no prolife-
rativa. Se logré un adecuado control metabdlico durante todo el
curso del tratamiento. Al poco tiempo de iniciado el tratamiento
se produjo mejoria sintomatica y radioldgica. La evoluciéon bac-
terioldgica fue adecuada con negativizacion de las baciloscopias
de esputoy del cultivo al mes de iniciado el esquema terapéutico
y persistiendo asi durante todo el tratamiento. Después de la
negativizacion del cultivo del esputo se decidid continuar con
Cp tres veces por semana manteniéndose asi hasta cumplir un
total de 8 meses.

Durante la evolucién, el paciente presentd parestesias en
miembros inferiores y acufenos por lo que se solicité inter con-
sulta con neurologia y otorrinolaringologia. Se realizé un elec-
tromiograma que informd de una neuropatia axonal sensitiva de
probable etiologia toxica y la audiometria resultd normal. Estos
sintomas se asociaron finalmente con el Lzd y se suspendio el
mismo a los tres meses de iniciado. Se continud con un esquema
de Mfx, Cs y Pto hasta cumplir un total de 24 meses. El paciente
completé el tratamiento en TDO de forma ambulatoria (ETODA)
presentando al finalizar el mismo criterio clinico, radiolégico y
microbioldgico de curacion.

Discusion

LaTB continua siendo una de las enfermedades infecciosas
mas importantes en el mundo, donde mas de 10,4 millones de
personas enferman cada afo y mas de 1,4 millones mueren a
causa de la misma. Ademés se estima que en 2014 aproxima-
damente el 23% de la poblacion mundial (1,7 mil millones de
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personas) presentaba infeccion TB latente (ITBL) con riesgo a
desarrollar TB activa a lo largo de su vida'”.

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de
laTB se encuentra la DM, que afecta a 350 millones de personas
en el mundo, segun estimaciones de OMS. Las personas con
DM tienen una probabilidad tres veces mayor de desarrollar TB
cuando son infectadas, y se cree que aproximadamente un 15%
de los casos de TB en el mundo tienen la DM como factor de
riesgo’. Este mayor riesgo de evolucion de ITBL a enfermedad
se atribuye al estado de hiperglicemia asociado a los menores
niveles de insulina que genera alteraciones en la respuesta in-
mune innata y adaptativa®®.

A escala mundial se estima que existen unos 480.000 de nue-
vos casos de MDR-TB. Esto supone el 3,3% de los nuevos casos de
TBy el 20% de los casos tratados previamente. Nuestro paciente
con TB-MDR primaria, natural de Filipinas, desconocia contacto
deTBy negaba tratamiento previo. Los paises de Europa del este
y Asia Central contintan siendo los que notifican niveles mas
altos de resistencia a farmacos. Por ello, es necesario considerar
siempre la posibilidad de una transmisiény circulaciéon de cepas
MDR-TB en la comunidad entre personas nunca previamente
tratadas provenientes de dichas regiones.

En relacién al esquema utilizado para TB-MDR, el mismo fue
seleccionado siguiendo publicaciones que recomienda utilizar
al menos cuatro farmacos antituberculosos de segunda linea
nunca utilizados en el pasado y/o susceptibles por antibiograma
que puedan ser eficaces, incluyendo una fluoroquinolona, un
inyectable (Cp), Eto (o Pto) y Csb. En cuanto a la duracién del tra-
tamiento se recomienda una duracion de 18 a 24 meses divididos
en una fase intensiva con la utilizacién de un inyectable durante
6 meses (con un minimo de 4 meses después de la conversion
del cultivo) y una fase de continuacion de al menos 14 meses. En
nuestro caso, después de la negativizacion del cultivo al mes de
iniciar el tratamiento, se decidié continuar con Cp tres veces por
semana manteniéndose asi hasta cumplir un total de 8 meses
y continud con un esquema de Mfx, Cs y Pto hasta cumplir un
total de 24 meses.

En cuanto a la DM, el diagnéstico de esta patologia como
consecuencia de la manifestacion clinica de alguna de sus com-
plicaciones es habitual, donde la evolucién crénica favorece el
desarrollo de infecciones debido a que los diabéticos con mal
control glicémico se comportan como pacientes inmunode-
primidos.

Al evaluar la forma de presentaciéon en pacientes con TB 'y
DM, existen publicaciones que mantienen que las manifestacio-
nes clinicas y radioldgicas son mas grave entre los afectados por
ambas patologfas, habiéndose reportado, ademas, mayor retraso

en la conversion del esputo’. En este caso, el paciente presentd
un cuadro clinico caracteristico de dos meses de evolucién con
mejoria sintomética y radiolégica al poco tiempo de iniciado el
tratamiento y negativizacion de las baciloscopias de esputo y
del cultivo al mes de iniciado mismo.

Respecto a la aparicion de efectos adversos a los farmacos
antituberculosos en la asociacion TB y DM, nuestro paciente
presentd neurotoxicidad atribuida al Lzd. En estos pacientes se
describe mayor frecuencia de efectos adversos, condicion que
representa un riesgo de adherencia irregular e interrupcion del
tratamiento. Es por ello que deberd considerarse seriamente
la posibilidad de indicar la realizacion de TDO no sélo para
asegurar el tratamiento sino ademas para realizar una monito-
rizacion estricta de las complicaciones que puedan aparecer.
Recientemente la OMS ha actualizado las gufas de tratamiento
de laTB-MDR y recomienda el uso de pautas mas cortas de tra-
tamiento bajo ciertas condiciones’. Si éstas consiguen mejorar
los porcentajes de tratamiento exitoso, mejorar la adherencia y
no estar asociadas a mas recaidas, su impacto podria también
ser notable para el control de la TB en pacientes con TB-MDR
y DM. Més alla de pandemia, estos dos problemas que afectan
alasalud de poblaciones en el contexto de desigualdad social
y econdmica persistente, se las esta relacionando ya como
sindemia'®.

Conclusiones

Siguiendo las recomendaciones de la OMS, todas las per-
sonas con TB deberfan hacerse la prueba para descartar DM al
igual que ya suele hacerse con el VIH. En TB-MDR es necesario
realizar un estricto control del tratamiento, del seguimiento, de
la evolucion clinica y bacteriolégica, con supervision continua
de efectos adversos a los farmacos de segunda linea. Para todo
ello, la estrategia de TDO continuda siendo la mas adecuada. El
trabajo desarrollado de manera coordinada en el diagnostico
precoz y el control de ambas patologias en este paciente
permitio su buena evolucidn y su curacion final. Por todo ello
recomendamos que la realizacién del TDO en los pacientes con
TB se asocie ademas a una supervision del control glicémicoy
del tratamiento de la DM.
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