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Resumen

Los pacientes con tuberculosis pueden presentar un empeora-
miento transitorio de la enfermedad después de iniciar un tra-
tamiento antituberculoso adecuado. Es lo que se denomina
«reaccion paradgjica al tratamiento antituberculoso». Es méas
frecuente en pacientes infectados por el virus de la inmunode-
ficiencia humana, pero también ocurre en los no infectados.
Son pacientes que, tras una mejorfa inicial, presentan nuevas
lesiones o las ya existentes empeoran. Se ha sugerido que es-
tas reacciones se deben a la recuperacién del sistema inmuni-
tario que ocurre en el curso de un tratamiento. El diagnéstico
s6lo es posible después de un estudio exhaustivo que descarte
otras causas de empeoramiento de la enfermedad, especial-
mente el fracaso o el incumplimiento terapéutico. El tratamien-
to es sintomatico en las reacciones leves, y no es preciso mo-
dificar el régimen inicial de farmacos. En las formas mas
graves los expertos aconsejan el uso de corticoides, tema que
aun es motivo de discusion. El conocimiento de estas reaccio-
nes permite informar adecuadamente a los pacientes y sus
familias, y evitar procedimientos invasivos y modificaciones
innecesarias en el tratamiento. Presentamos el caso de una
nifia de 2 afios de edad con tuberculosis pulmonar y adenitis
cervical tuberculosa, que presenté una reaccién paraddjica un
mes y medio después de iniciado el tratamiento antituberculo-
s0. Se revisa la bibliografia relacionada.
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Abstract

Title: Paradoxical reaction to the treatment of a patient with
pulmonary tuberculosis

Patients with tuberculosis (TB) may show a transitional wors-
ening of their disease after starting an adequate tuberculosis
drugs therapy. That is a so-called paradoxical reaction. It is
more frequent in patients infected by the human immunodefi-
ciency virus (HIV), but it can also take place in non-infected
ones. These are patients who, after an initial improvement, de-
velop new lesions or suffer worsening of pre-existing ones. It
has been suggested that these reactions are caused by a recov-
ery of the altered immune response as a result of appropriate
treatment. The diagnosis is only possible after an exhaustive
study that excludes other potential causes of worsening, espe-
cially treatment failure or non-adherence to the treatment. The
treatment is merely symptomatic in case of mild reactions and
it is not necessary to madify the therapeutic plan. In the most
severe reactions, experts suggest the use of corticosteroids,
although the latter is still subject of discussion. The knowledge
of these reactions allows providing accurate information to the
patients and their families, therefore avoiding invasive proce-
dures and unnecessary modifications of the treatment. We re-
port the case of a two-year-old girl with pulmonary tuberculosis
and tuberculous cervical adenitis presenting paradoxical reac-
tion one month and a half after initiating the treatment for tu-
berculosis. The related literature is reviewed.
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Introduccion

Los datos epidemiolégicos publicados demuestran que la tu-
berculosis (TB) sigue siendo una enfermedad importante en
todo el mundo. Los datos del Centro Nacional de Epidemiologia
confirman que nuestro pais no es ajeno a esta realidad.

En el control de la tuberculosis es importante la identifica-
cion y el diagnéstico precoz, asi como la instauracion de un

tratamiento en los nifios expuestos, en los que presentan una
infeccion latente y en los enfermos. Ademas, dentro de este
control se incluye el reconocimiento de las reacciones parado-
jicas al tratamiento antituberculoso (RPTA), que consisten en
un empeoramiento clinico y radiolégico, o un desarrollo de nue-
vas lesiones después de comenzar un tratamiento antituberculo-
s0 correcto y con una buena respuesta inicial a éste. Se produce
generalmente entre 3 y 12 semanas tras iniciar el tratamiento,
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Figura 1. Radiografia anteroposterior inicial: engrosamiento
y borrosidad peribronquial y parahiliar, con adenopatia hiliar
izquierda

que incluye farmacos bactericidas potentes como la isoniacida
y la rifampicina’3.

Es importante conocer este tipo de reacciones para evitar la
realizacion de procedimientos invasivos o cambios innecesa-
rios en el tratamiento en curso.

Caso clinico

Nifia espafiola de 2 afios de edad que presenta, desde 3 sema-
nas antes, fiebre intermitente (de mas de 39 °C), astenia, ina-
petencia y pérdida de 1 kg de peso.

La exploracion fisica fue irrelevante, salvo por la presencia
de moco claro en el cavum. El peso de la paciente era de 10,920
kg (p3-p10) y la talla de 87 cm (p25). Se realizaron diversas
pruebas: hemograma (hemoglobina 9,3 g/dL, hematocrito
27,7%, leucocitos 10.550/uL [65,7% neutréfilos, 28% linfoci-
tos, 4,2% monocitos y 14% cayados], plaquetas 456.000/pL;
presencia de neutréfilos vacuolados y con granulaciones toxi-
cas), velocidad de sedimentacion globular (VSG) (50 mm/h),
bioquimica sanguinea (normal), hemocultivo (negativo) y radio-
graffa de térax con alteraciones sefialadas en la figura 1. El
test de Mantoux era de 8 mm de induracién a las 48 horas. Se
diagnosticd una enfermedad tuberculosa, y se programaron
examenes microbioldgicos en aspirados gastricos de bacilo
acido-alcohol resistente (BAAR), cultivo y reaccion en cadena
de la polimerasa. Se inici6 tratamiento con rifampicina 14 mg/
kg/dia, isoniacida 10,2 mg/kg/dia y pirazinamida 22,7 mg/kg/
dia, hasta disponer de datos de sensibilidad. EI BAAR del jugo
gastrico era positivo. En el estudio epidemiolégico del entorno
de la nifia (hija Gnica que convive con sus padres), el test de
Mantoux fue positivo en ambos progenitores. S6lo se puso de ma-
nifiesto una enfermedad pulmonar en la madre, no detectada
hasta el diagndstico de la nifia. En la baciloscopia de esputo de

Figura 2. Tomografia computarizada de tdrax al ingreso:
diseminacion intersticial micronodular bilateral y consolidacion del
segmento anterior del I6bulo superior derecho

la madre (BAAR positivo) se aislé Mycobacterium tuberculosis,
sensible a los cuatro farmacos antituberculosos de primera Ii-
nea (isoniacida, rifampicina, pirazinamida y estreptomicina).

Al tercer dfa de tratamiento apareci6 una adenopatia supra-
clavicular izquierda que alcanzaba 3 cm de diametro. Excep-
tuando este hecho, la evolucidn clinica de la paciente fue favo-
rable, con buena tolerancia y cumplimiento terapéutico.

Seis semanas después presentd febricula, tos y aumento de
la adenopatia supraclavicular a 4 cm de didmetro, apareciendo
una segunda adenopatia adyacente. La radiologia mostraba un
aumento de las adenopatias hiliares y afectacion intersticial.
En la tomografia computarizada toracica (figura 2) se observa-
ba una diseminacion intersticial micronodular bilateral y una
consolidacion del segmento anterior del I6bulo superior dere-
cho. Se decidié el ingreso hospitalario de la paciente. Se reali-
z6 un hemograma (hemoglobina 9,9 g/dL, hematocrito 31%, dis-
creta leucacitosis de predominio linfocitario) y una VSG (9 mm/h).
La biogufmica sangufnea, el estudio de la coagulacién, las in-
munoglobulinas, el analisis y el cultivo del liquido cefalorraqui-
deo fueron normales. Dada la evolucién clinica de la paciente,
con la sospecha de un cumplimiento terapéutico parcial y, so-
bre todo, por el patrén radiolégico de tuberculosis miliar, se
asocid estreptomicina al tratamiento triple inicial. A partir del
segundo dfa se encontraba afebril y con buen estado general.
El resultado del cultivo del jugo géstrico de la nifia fue positivo
para M. tuberculosis e, igual que en la madre, sensible a los
cuatro farmacos de primera linea. La evolucion seguia siendo
favorable y fue dada de alta a las 2 semanas. La estreptomici-
na se administré durante 1 mes y la pirazinamida durante
2,5 meses. La adenopatia cervical inicial provocé una escréfu-
la al tercer mes de tratamiento. El exudado resulté BAAR posi-
tivo y el cultivo negativo. Se realizé una exéresis de la misma
alos 14 meses. Se produjo una mejorfa clinica definitiva a par-
tir del tercer mes y medio de la instauracién del tratamiento
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Expresion clinica de la reaccion paradojica

1. Fiebre elevada

2. Agrandamiento de los ganglios linfaticos afectados o nuevas
linfadenopatias

3. Progresion de los infiltrados pulmonares existentes

4. Nuevos infiltrados pulmonares

5. Lesiones expansivas en el sistema nervioso central

6. Derrame pleural 0 aumento de éste

TABLA 1

inicial. Los primeros indicios de mejorfa radioldgica aparecie-
ron tras 9 meses de tratamiento. Se decidid prolongar el trata-
miento con isoniacida y rifampicina hasta un total de 12 me-
ses, dada la persistencia de una adenopatia fistulizada, sin una
mejoria definitiva de los infiltrados pulmonares en los primeros
meses. Después de transcurridos 16 meses la imagen radiol6gi-
ca, aunque notablemente mejorada, atn no era del todo normal.

Discusion

En la poblacion pediatrica los datos de incidencia de RPTA son
escasos, relativos a series muy pequefias de pacientes o casos
aislados, generalmente con neurotuberculosis o tuberculomas
intracraneales®. Se cree que estas reacciones son debidas a la
recuperacion del sistema inmunitario durante el tratamiento,
pudiendo aparecer un empeoramiento aparente de la enferme-
dad aunque desde el punto de vista microbioldgico el trata-
miento sea eficaz'5”.

La clinica mas habitual consiste en fiebre elevada, agranda-
miento de los ganglios linfaticos afectados o nuevas linfadeno-
patias, progresion de los infiltrados pulmonares existentes,
nuevas infiltrados pulmonares, lesiones expansivas en el siste-
ma nervioso central, derrame pleural 0 aumento de éste® (tabla 1).
Estos hallazgos sdlo deben atribuirse a una RPTA tras realizar
una detallada evaluacion, descartando otras causas de mala
evolucion: fracaso del tratamiento por falta de cumplimiento o
por bacilos resistentes, dosificacion inadecuada, otras infec-
ciones relacionadas o fiebre inducida por farmacos'?. El diag-
néstico es clinico y de exclusion.

No hay consenso sobre el tratamiento, especialmente en
referencia al uso de corticoides®'?. Una RPTA no grave se debe
tratar sintomaticamente sin modificar el tratamiento antituber-
culoso??,

En nuestro caso, el diagndstico de tuberculosis paraddjica no
se contempld al ingreso, al ser éste un diagndstico clinico y por
exclusion. La paciente era espafiola y, en aquel momento, las
recomendaciones pediatricas en nuestro medio no indicaban
especificamente iniciar el tratamiento con tres o cuatro farma-
cos, por lo que se inicid sélo con tres. Se inicié un tratamiento
ambulatorio triple, pues, aunque se tuvo en cuenta la posibili-
dad de enfermedad por bacilo tuberculoso resistente, se consi-

derd poco factible. Segtn los datos de nuestra Comunidad (del
afio 2008), las resistencias primarias a hidrazida del acido iso-
nicotinico apenas superan el 3%. Ademas, el nifio no pertene-
cfa a ninglin grupo de riesgo de resistencia ni pudo demostrarse
el caso indice. Dada la evolucidn clinica descrita, la sospecha
de un cumplimiento terapéutico parcial (aunque no se demos-
tr6 en la anamnesis, no podria obviarse) y, sobre todo, por el
patrén radiolégico de tuberculosis miliar, se asoci6 al ingreso
estreptomicina al tratamiento triple inicial. Se decidié prolon-
gar el tratamiento con isoniacida y rifampicina hasta un total
de 12 meses, pues la adenopatia fistulizada persistia, y no se
constataba mejora de los infiltrados pulmonares, aunque ya es
conocido que méas del 50% de los nifios no tendrén radiografias
normales al final del tratamiento, lo que no significa una mala
respuesta o mala evolucién. Si realmente hubo un buen cumpli-
miento del tratamiento y si no se demostré una resistencia defi-
nitiva del bacilo tuberculoso, y con la incertidumbre diagnéstica
al ingreso, este caso puede considerarse como una RPTA.

Conocer la posibilidad de RPTA permite evitar procedimien-
tos invasivos 0 cambios innecesarios en el tratamiento, aunque
esto Gltimo puede ser dificil de evitar inicialmente, cuando adn
no se ha descartado una falta de cumplimiento y la evolucion
ha sido hacia una tuberculosis diseminada como sucedi6 en
esta paciente. Informar al paciente y su familia de la naturale-
za del proceso mejora su confianza y el cumplimiento de un
tratamiento antituberculoso prolongado. [l
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