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Introduccion

La tuberculosis supone un problema de salud publica a nivel
mundial. La forma ganglionar es la forma mas frecuente de tuberculosis
extrapulmonar. En 2022, se notificaron en Espafia 3.927 casos de tuber-
culosis, de los cuales el 27,4% correspondieron a formas
extrapulmonares’. La tasa de notificacién de casos de tuberculosis
pulmonar multirresistente (MDR) y extremadamente resistente (XDR)
fue de 0,38 por 100.000 habitantes?.

Descripcion del caso

Un varén de 51 afios, natural de Guinea Ecuatorial, presentaba, como
antecedentes familiares de interés, un hermano fallecido a los 18 afios
por hepatitis y una hija fallecida por accidente de trafico que padecia
una enfermedad autoinmune, tratada con corticosteroides. Entre los
antecedentes personales destaca un episodio de tuberculosis miliar
por Mycobacterium tuberculosis (M. tuberculosis) complex resistente a
isoniazida, en junio de 2009, tratado con terapia tuberculostatica
empirica con 4 firmacos con buena respuesta.

Desde 2018 suftrié deterioro progresivo de la funcién renal, con inicio
de hemodialisis (HD) en 2019. Se sospechaba entre una
glomerulonefritis crénica no biopsiada y un componente de
hiperfiltracién por obesidad como motivo del deterioro. Coincidiendo
con ello, presenté cuadros febriles y elevacién persistente de reactantes
de fase aguda sin aislamientos microbiol6gicos, ademas de una historia
de afectacién multisistémica: uveitis, artralgias-artritis, hepatitis
autoinmune e imagen de angiotomografia computarizada (angioTAC)
de aumento de la densidad en el tronco celiaco, aorta abdominal distal,
iliaca comtin e hipogastrica izquierdas. Se pensé que podia tratarse de
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vasculitis de grandes vasos, pero la tomografia por emision de
positrones-tomografia axial computarizada (PET-TAC) descartd
alteracion metabdlica vascular. El estudio inmunolégico
(inmunoglobulinas, complemento, estudio de enfermedad de fondo
(EEF), anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) y anticuerpos
contra la membrana basal glomerular (anti-MBG) fue negativo y el
paciente respondi6 al tratamiento con colchicina y prednisona.

En 2021 presenté un nuevo episodio de fiebre asociado a artralgias/
artritis de tobillo y bultoma latero-cervical. Con la sospecha de
poliartritis inflamatoria, se reiniciaron los corticoesteroides y se
aument6 la dosis de colchicina. Debido a los antecedentes de tuberculo-
sis, se realizaron hemocultivos, prueba de Mantoux, biopsia ganglionar
y tomografia computarizada de cuello, térax y abdomen. La prueba de
Mantoux resulté positiva, la adenectomia mostraba datos sugerentes
de afectacién tuberculosa y confirmandose finalmente el crecimiento
de M. tuberculosis resistente a estreptomicina, isoniacida, rifampicina,
etambutol, pirazinamida y etionamida.

Tras conocer de estos resultados, se inici6 tratamiento con amikacina
via intravenosa (dosis inicial de 10 mg/kg/dia), linezolid (LZD) 600 mg
al dia via oral y levofloxacino 500 mg via oral posdialisis. El paciente
se dializaba durante 4,5 horas durante 3 dias a la semana, en modalidad
HD extendida con dializador Solacea. La amikacina se monitorizé
farmacocinéticamente, lo que produjo cambios del régimen a
1.000 mg/3 dias a la semana y posteriormente a 250 mg los mismos
dias. A las 2 semanas se cambi6 LZD por tedizolid (TZD), por anemia y
trombocitopenia, asi como por presentar un episodio de crisis tonico-
clénica generalizada. No se monitorizé la concentracion plasmatica de
LZD, por lo que se desconoce si los efectos adversos estuvieron
relacionados con concentraciones supraterapéuticas del farmaco.

A los 2 meses ingresé por neumonia COVID-19. En dicho ingreso se
optimizé el tratamiento tuberculostatico, afiadiendo clofazimina
200 mg al dia via oral y bedaquilina via oral (400 mg durante las 2
primeras semanas, permaneciendo posteriormente con 200 mg/48 h
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Tabla 1
Tratamiento recibido desde el momento del diagnéstico
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Fecha Historia clinica Tratamiento
2009 Tratamiento tuberculostatico inicial RIF/INH/PZA v.o.
EMB v.o.
2009 Toxicidad ocular por EMB, cambio de tratamiento decidido por el RIF v.o0.
servicio de medicina interna PZA v.o.
LVX v.o.

5/11/2021 Mycobacterium tuberculosis positivo en julio 2021
Estudio de resistencias: resistente a INH, RIF, EMB, PZA, ESTR, ETH
16/11/2021 Anemia, trombocitopenia
Crisis ténico-clonica generalizada
01/02/2022 Mareos e inestabilidad vestibular
Neumonia por COVID-19
1/08/2022

Amikacina 10 mg/kg/d i.v.

LZD 600 mg/d v.o.

LVX 500 mg v.o. pos-HD

Amikacina 250 mg 3 veces en semana

TDZ 200 mg/24 h v.o.

LVX 500 mg v.o. pos-HD

TDZ 200 mg/24 h v.o.

LVX 500 mg v.o. pos-HD

Clofazimina 200 mg/d 2 meses + 100 mg/d 5 meses v.o.
Bedaquilina 400 mg/d 14 dias + 200 mg/48 h hasta
completar 6 meses v.o.

Fin del tratamiento

EMB: etambutol; ESTR: estreptomicina; ETH: etionamida; HD: hemodidlisis; INH: isoniazida; LVX: levofloxacino; LZD: linezolid PZA: pirazinamida; RIF: rifampicina; TDZ: tedizolid; v.i.: via

intravenosa; v.o.: via oral.

tras las sesiones de HD) y suspendiendo la amikacina por mareos e
inestabilidad vestibular, asociados al farmaco.

En el TAC de control, realizado en enero de 2022, se objetivé mejoria
radiolégica de las adenopatias necrosadas laterocervicales, por lo que se
decidié completar tratamiento tuberculostatico con bedaquilina,
clofazimina, levofloxacino y TDZ, hasta completar 6 meses.

Desde el inicio del tratamiento farmacoldgico presentd control
progresivo de la situacién inflamatoria, con mejoria del estado general,
apetito y anemia. Como efectos secundarios, desarrollé neuropatia
periférica a nivel de los miembros inferiores como posible toxicidad por
TZD. No se observaron efectos adversos relacionados con la bedaquilina.

En la tabla 1 se muestra una evolucién temporal de los tratamientos
recibidos.

El paciente continu6 en seguimiento por parte del servicio de
nefrologia, acudiendo a las sesiones de HD 3 veces por semana hasta
que, finalmente, se produjo el fallecimiento debido a una infeccién por
COVID-19 en junio de 2025.

Discusion

Larespuesta del huésped frente a M. tuberculosis esta mediada por la
inmunidad celular, de forma que los grupos poblacionales con
compromiso de esta funcién presentan una mayor susceptibilidad de
contraer tuberculosis activa. Dentro de este grupo se encuentran los
pacientes en dialisis, ya que se suman factores predisponentes como la
edad avanzada, tratamiento inmunosupresor y uremia’. El riesgo
incrementado con respecto a la poblacion general es de 6,9 a 52,5 veces.

Es habitual que en este grupo de pacientes la enfermedad se
manifieste de una forma inespecifica, lo que puede retrasar el
diagnéstico. En cuanto a la presentacién, algunos autores afirman que
existe una mayor incidencia de tuberculosis miliar en pacientes en HD
con respecto a la poblacién general®.

Ademas del dificil diagnéstico, el aumento de las cepas resistentes a
farmacos dificulta el tratamiento. En funcién de la resistencia a los
medicamentos tuberculostaticos, las cepas se clasifican en 3 grupos:
MDR-TB, pre-XDR-TB y XDR-TB. Una cepa es MDR-TB cuando es
resistente a 2 0 mas farmacos de primera linea, y pre-XDR-TB cuando
es resistente a farmacos de primera linea y fluoroquinolonas o
inyectables de segunda linea (capreomicina, estreptomicina u otros
aminoglucésidos)®.

El tratamiento de un paciente con tuberculosis MDR debe ser
individualizado y estar guiado por los resultados de sensibilidad a los
farmacos antituberculosos®. En este caso, se inici6 un régimen con
LZD, levofloxacino y amikacina, asociados a bedaquilina. De los farmacos

incluidos, levofloxacino y amikacina requieren ajuste posolégico en
pacientes que reciben terapia de sustitucioén renal, mientras que el linez-
olid no. Bedaquilina no formé parte de la combinacién inicial por
dificultades en la tramitacion de la adquisicién como medicamento
extranjero. Por la aparicion de efectos adversos asociados al
tratamiento, este fue optimizado a bedaquilina, TDZ y clofazimina,
asociado a levofloxacino durante 6 meses.

LZD es un farmaco efectivo en el tratamiento de la tuberculosis MDR.
Sin embargo, la elevada proporcién de efectos adversos, principalmente
la neuropatia periférica y mielotoxicidad, obligan en ocasiones a reducir
la dosis diaria de 600 mg a 300 mg. A menudo esto no resulta suficiente
y es necesario suspender el tratamiento’. En nuestro caso, fue sustituido
por TDZ, otra oxazolidinona, tras una crisis ténico-clénica que se
relacioné con el tratamiento con LZD. TDZ no tiene indicacién para el
tratamiento de la tuberculosis, pero ha demostrado actividad in vitro
frente a cepas de M. tuberculosis®, y se ha reportado algtin caso in vivo
de pacientes con TB tratados con éxito con TDZ en lugar de LZD®.

Por otro lado, bedaquilina es un farmaco relativamente nuevo de
administracion oral que actda inhibiendo la ATP (adenosina 5’'-
trifosfato) sintasa micobacteriana. Presenta una elevada unién a
proteinas plasmaticas (>99%), por lo que es improbable que se elimine
en cantidades significativas durante la HD. Ademas, su excrecién
urinaria es inferior al 0,001%, por lo que parece innecesario ajustar la
dosis en poblacién con técnicas de depuracién renal. Sin embargo, los
pacientes con insuficiencia renal podrian tener alterada la absorcién,
distribucién o metabolismo secundario del principio activo, por lo que
se recomienda un especial control®.

La clofazimina es un firmaco antileproso que, combinado con los
anteriores, forma parte de los nuevos regimenes de tratamiento de las
formas de MDR-TB. Se administra por via oral a una dosis de 100 o
200 mg en formas graves. Un estudio en el que 8 pacientes recibieron
la dosis de 200 mg antes de la dialisis mostré que la reduccién de las
concentraciones de firmaco tras la dialisis era insignificante®.,

Las principales limitaciones de este caso fueron el retraso del inicio
del tratamiento con bedaquilina por problemas burocraticos y la
ausencia de niveles plasmaticos de los farmacos empleados.

Para la redaccién de este caso clinico, se ha realizado una bisqueda
bibliografica en PubMed, tras la cual no se ha identificado ningtin caso
de tuberculosis ganglionar MDR en un paciente en HD tratado con la
combinacién de bedaquilina, TDZ, clofazimina y levofloxacino durante
6 meses, por lo que se trataria del primer caso publicado. Esta
combinacién resulté eficaz y bien tolerada. Por lo tanto, este régimen
podria ser aplicable en pacientes en HD con tuberculosis MDR y un perfil
de susceptibilidad a farmacos analogo al que presentaba este paciente.
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Consentimiento informado

Los autores declaran que para la publicacién de este caso se obtuvo el
consentimiento informado del paciente.

Declaracion de autoria y originalidad

Los autores del trabajo que remiten el envio a la revista Farmacia
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en la elaboracién, correccion y aprobacién de la versién final del
presente manuscrito.

Financiacién
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Conflicto de intereses
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