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Tratamiento antituberculoso en un paciente
con enfermedad celiaca e

Antituberculosis Treatment in a Patient with Celiac Disease
Estimado Director:

Se estima que mas de 2.000 millones de personas estan infec-
tadas con Mycobacterium tuberculosis'. El objetivo principal del
tratamiento antituberculoso es eliminar rapidamente los bacilos y
evitar la aparicién de resistencias. Las pautas de 6 meses con farma-
cos antituberculosos de primera linea son las que han demostrado
una mayor efectividad?. La presencia de resistencia a farmacos, con-
traindicacién o intolerancia a los agentes de primera linea puede
justificar su sustitucién por uno o mas agentes de segunda linea?.
Presentamos el caso de un paciente con tuberculosis (TB) y antece-
dentes de enfermedad celiaca (EC), el cual fue tratado con farmacos
antituberculosos de primera linea que no tolerd, lo que motivé su
sustitucién por un agente de segunda linea con buena evolucién.

Varén de 70 afios, con antecedentes de tabaquismo activo, dia-
betes mellitus, cardiopatia isquémica y EC. En junio de 2016 fue
ingresado por hemoptisis de 2 dias de evolucién. La radiografia de
térax mostraba una opacidad en el 16bulo inferior derecho (LID).
En la TC toracica se objetivé una lesiéon pseudonodular mal defi-
nida, cavitada, con un didmetro maximo de 35 mm, en el segmento
superior del LID, con multiples opacidades centrolobulillares y en
vidrio deslustrado adyacentes (fig. 1). Ni la fibrobroncoscopia ni
la biopsia con aguja gruesa guiada por TAC de la lesién pulmo-
nar permitieron llegar a un diagnéstico, por lo que se realiz6 una
PET-TC, observandose una captacién patolégica significativa. Por
ello se efectué una biopsia intraoperatoria, siendo el diagnéstico
anatomopatolégico compatible con un proceso inflamatorio cré-
nico granulomatoso necrosante de probable etiologia tuberculosa.
Lamentablemente, la muestra no fue remitida a Microbiologia, por
lo que el paciente fue diagnosticado de TB probable.

En agosto de 2016 se inici6 tratamiento con tuberculostaticos
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, asociados en
la misma tableta —Rimstar —, una combinacién exenta de gluten)
con buena tolerabilidad inicial. Al mes del inicio del tratamiento, el
paciente ingresé por diarrea (10-15 deposiciones al dia) y pérdida
de 5 kg de peso. Los andlisis de laboratorio mostraron una acidosis
metabdlica secundaria. Las muestras de heces fueron negativas para
Clostridium difficile, no aislandose enteropatégenos en el cultivo ni
tampoco parasitos. Los familiares del paciente referian incumpli-
miento de la dieta sin gluten, por lo que se mantuvo el tratamiento
con tuberculostaticos por separado y se realizé dieta correcta. Se
solicitaron anticuerpos anti-transglutaminasas Ig A (marcador de
transgresion dietética) que fueron negativos y se inici6 tratamiento
con metronidazol. Con todo ello se redujo el nimero de deposicio-
nes y el paciente fue dado de alta. A los 3 dias ingresé nuevamente

il

Figura 1. Tomografia computarizada de térax. Lesién pseudonodular cavitada, con
un didmetro maximo de 35 mm, en el segmento superior del 16bulo inferior derecho,
con miltiples opacidades centrolobulillares y en vidrio deslustrado adyacentes.

por persistencia de la diarrea, deterioro del estado general y acido-
sis metabdlica. Ante estos hallazgos se suspendi6 el tratamiento con
tuberculostaticos. Con ello ces6 la diarrea y se comprob6 la resolu-
ciénde las alteraciones analiticas. Se revisaron los excipientes de los
medicamentos y se comprobd que algunos de ellos (concretamente
isoniazida) contenian gluten (almidén de trigo). La gastroscopia
mostré atrofia vellositaria subtotal (Marsh 3 C) y en la colonosco-
pia no se encontraron alteraciones. Finalmente, se decidié dar de
nuevo el alta al paciente sin tratamiento tuberculostatico.

Un mes después el paciente acudié a revisién. No habia pre-
sentado nuevos episodios de diarrea y habia ganado 6 kg de peso.
Al suponerse una lesién paucibacilar, se decidi6 tratar al paciente
con 2 farmacos durante 9 meses. Ademas, como es bien sabido,
el gran aporte de la isoniazida al tratamiento de la TB es por su
gran actividad bactericida. Pero cuando la TB tiene baciloscopia y
cultivo negativo en esputo y broncoaspirado, como ocurria en nues-
tro paciente, este posible papel bactericida de la isoniazida ya no
es tan relevante, pues en estos casos son mas determinantes los
medicamentos con actividad esterilizante, como la rifampicina y el
moxifloxacino®*#. Por lo tanto, de los 4 firmacos que ya el paciente
no habia tolerado previamente en 2 ocasiones, el (inico auténtica-
mente relevante para una TB como la que presentaba este enfermo
era la rifampicina. Por ello, se comenzé con la rifampicina a dosis
crecientes (el primer dia 100 mg, el segundo dia 200 mg, el ter-
cer dia 300mg, el cuarto dia 400 mg, el quinto dia 500mg y el
sexto dia 600 mg). Tras comprobar que la tolerabilidad era buena,
una semana después se afiadié moxifloxacino (los 3 primeros dias
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200 mg; a partir del cuarto dia, 400 mg). Y es que, después de com-
probar la tolerabilidad de la rifampicina nos preocupé el poder
incluir un farmaco nuevo que, ademas de que tuviese una buena
actividad bactericida, también tuviese actividad esterilizante. Y el
ideal en este caso era el moxifloxacino. En las revisiones poste-
riores el paciente referia buena tolerabilidad al tratamiento, sin
alteraciones analiticas.

Existen enfermedades sistémicas que aumentan el riesgo de
desarrollar TB activa. La EC es un factor de riesgo para el desarrollo
de TB°. Aunque el mecanismo no se conoce por completo, puede
deberse a la malabsorcién y la falta de vitamina D en los indi-
viduos con dicha enfermedad®. Los pacientes con EC presentan a
menudo una inflamacién persistente de bajo grado con un estado
vitaminico afectado, incluso muchos afios después de la introduc-
cién de una dieta libre de gluten. Adicionalmente, esta dieta suele
ser baja en vitamina D, aumentando asi el riesgo de su deficien-
cia. Se ha demostrado que la vitamina D induce la sintesis de 6xido
nitrico en los macréfagos con el fin de suprimir el crecimiento de
M. tuberculosis en dichas células, aumenta el efecto del interferén-
v en la promocién del proceso granulomatoso y promueve la
diferenciaciéon de los monocitos en células epitelioides y célu-
las gigantes multinucleadas, que forman parte prominente de los
granulomas®”’.

Los vinculos genéticos mas fuertes con la EC se encuentran den-
tro del locus del MHC, con una correlacién bien establecida con
HLA-DQ2 (DQA1 *05/DQB1 *02)°. Se han documentado asociacio-
nes entre la TB y varios alelos HLA, aunque no son tan fuertes como
en la EC®. En los europeos del norte, el HLA-DQ2 suele ser parte
del llamado haplotipo ancestral 8.18, que contiene un nimero de
genes entre los que se incluyen alelos especificos de las moléculas
HLA de clase 1 y clase II, asi como genes para TNF-a y factores de
complemento C2 y C4. Dado que la molécula C2 es importante en la
invasién micobacteriana de los macréfagos, es posible que un alelo
C2 particular pudiera promover la infeccién por TB en un subgrupo
de pacientes®.

Ademas de aumentar el riesgo de desarrollar TB, la EC puede
ser un factor de complicacién de dicha enfermedad, aumentar su
gravedad e incrementar (hasta 6 veces) la probabilidad de muerte
por TB“. Una complicacién adicional es que los pacientes con TB
que tienen malabsorciéon mediada por EC pueden estar en riesgo
de resistencia a los farmacos antituberculosos debido a su menor
biodisponibilidad®. También pueden presentar una mala tolerabili-
dad a los mismos, como sucedié en nuestro paciente, debido a que
algunos medicamentos como la isoniazida contienen excipientes
con gluten. La sustitucién de algunos de los farmacos de primera

linea por uno de segunda linea permitié mejorar la tolerabilidad al
tratamiento y continuar con su administracion.

En conclusién, en un paciente celiaco, una mala tolerancia a los
medicamentos para la TB obliga a la revisién de los preparados por
si presentan gluten. Si el problema persiste tras la introduccién gra-
dual de los farmacos, puede realizarse una sustitucion de farmacos
de primera linea por farmacos de segunda linea.
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Oclusion venosa pulmonar como complicaciéon R

del tratamiento ablativo de la fibrilacion o
auricular

Pulmonary Venous Occlusion as a Complication of Ablation
Therapy for Atrial Fibrillation

Estimado Director:

La fibrilacién auricular (FA) es la taquiarritmia supraventricular
mas frecuente, y el tipo de arritmia que mayor morbimortalidad
causa. Mas del 90% de los focos ectépicos de actividad eléctrica que
la ocasionan se originan en las venas pulmonares (el 47% en la vena
superior izquierda)'.

En los Gltimos aflos, como estrategia de control del ritmo, se
ha desarrollado una técnica que aisla eléctricamente las venas

pulmonares mediante la ablacién con catéter. Este procedimiento
esta indicado como tratamiento de primera linea en pacientes con
FA sintomatica paroxistica y refractaria a firmacos antiarritmicos,
mejorando la calidad de vida y con una incidencia de complicacio-
nes del 2,9%2.

Presentamos un caso de oclusién y estenosis de venas pul-
monares con infartos venosos asociados como complicacién tras
tratamiento ablativo por FA.

Varén hipertenso de 61 afios, con antecedente de tratamiento
mediante ablacién por radiofrecuencia de una FA hacia 4 meses.
Consulté por disnea y dolor pleuritico izquierdo intenso de ini-
cio stbito, sin cortejo vegetativo ni fiebre. Asimismo, el paciente
presentaba tos con expectoracién hemoptoica leve.

A la exploracién, se encontraba eupneico en reposo, sin sig-
nos de compromiso hemodinamico. En la auscultacién mostraba
hipofonesis en la base pulmonar izquierda.
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