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Reaccion paraddjica al tratamiento antituberculosis en una nina
inmunocompetente afectada de tuberculosis ganglionar pulmonar
Paradoxical reaction to antituberculosis treatment in an immunocompetent girl

with pulmonary tuberculosis
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RESUMEN

La reaccién paraddjica al tratamiento antituberculoso es una
entidad poco frecuente en pediatria.

Se presenta el caso de una nifa de 9 afos con fiebre, tos y
expectoracion de tres semanas de evolucion. La prueba de
tuberculina y Quantiferon fueron positivos; la velocidad de
sedimentacién era de 64 mm/h; el cultivo y la reaccién en
cadena de la polimerasa para M. tuberculosis fueron negativos. La
radiografia de téraxmostré ensanchamientomediastinicoderecho.
Ante el diagnoéstico de tuberculosis, se inici6 un tratamiento
con rifampicina, isoniacida, pirazinamida y etambutol en dosis
estandar. A los 21 dias, reapareci6 la fiebre elevada sin otra
sintomatologia, empeoramientoradiolégicojuntoconnormalidad
de serologias, analitica sanguinea y resonancia cerebral. Se
diagnosticé una reaccion paraddjica; se inicié 1 mg/kg/dia de
prednisona oral, y qued¢ afebril a las 24 horas.

Es importante considerar esta entidad cuando otras causas
de empeoramiento clinico y/o radiolégico se han descartado
para evitar pruebas complementarias y modificaciones de
tratamiento innecesarias.

Palabras clave:tuberculosis, reaccionparaddjica,inmunocompetencia,
linfadenitis, corticosteroides.

ABSTRACT

Paradoxical reaction to antituberculosis treatment is rare in
paediatric population.

Wereporta9-year-old girl with high fever and productive cough
for the last three weeks. Tuberculine test and Quantiferon were
positive, erythrocyte sedimentation rate was 64 mm/h, culture
and polymerase chain reaction for M. tuberculosisnegative, and
chest X ray showed a widened right mediastinum. Tuberculosis
was diagnosed, therefore treatment with standard doses of
rifampicin, isoniazid, pyrazinamide and ethambutol was
started. Twenty-one days later she presented high fever with
no other symptoms, worsening of radiological findings and
normal blood tests, serologies and brain magnetic resonance
imaging. The patient presented a paradoxical reaction and was
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givenprednisone 1 mg/kg/day, fever disappeared in24 hours.
It is important to consider a paradoxical reaction when other
causes of clinicaland / or radiological worsening havebeen ruled
out, to avoid unnecessary tests and treatment modifications.
Key words: tuberculosis, paradoxical reaction, immunocompetence,
lymphadenitis, steroids.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad prevalente
a nivel mundial, y los datos epidemiolégicos de
nuestro pais asi lo confirman. Desde hace unos 25
anos, se ha convertido de nuevo en un problema
de salud ptblica, debido a factores, como el
aumento de la poblacién inmigrante o la aparicion
de cepas resistentes a tuberculostaticos de primera
linea.! La incidencia en Espafia, en el afio 2014, se
situd en 10,80 casos por 100 000 habitantes, el 6%
de los cuales correspondieron a nifios de entre 0
y 14 afos.?

La reaccién paradéjica (RP) al tratamiento
antituberculosis es una entidad poco frecuente.
Fue descrita por primera vez en los afios 50 por
Choremis et al.,’ en un paciente pediatrico. Se
define como el deterioro clinico y/o radiolégico
o la aparicion de nuevas lesiones en pacientes
tratados con farmacos antituberculosis y que
han presentado una respuesta inicial adecuada.?
Se produce, generalmente, en las primeras
3-12 semanas de tratamiento.’ En relacion con la
poblacién pediatrica, la mayoria de la informacién
sobre RP la encontramos en publicacién de casos
clinicos, y solo tres estudios de series de casos
han sido publicados hasta la fecha.*® Supone
un desafio para el médico, ya que plantea el
diagnostico diferencial entre falla terapéutica o
un proceso sobreanadido, con la consiguiente
realizacién de pruebas complementarias y
modificaciones de tratamiento innecesarios.
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CASO CLINICO

Nifia de 9 afios de origen paquistani y
residente en Espafa desde 2 afios antes, que
present6 fiebre elevada > 39 °C de 3 semanas de
evolucion sin historia de pérdida de peso, astenia
o clinica respiratoria. Le habian diagnosticado, en
su centro de salud, neumonia basal derecha hacia
10 dias y la habian tratado con 80 mg/kg/dia
de amoxicilina por via oral; se remiti6 a nuestro
centro para su estudio y tratamiento. Como
antecedente, se destacaba que fue vacunada al
mes de vida con el bacilo de Calmette-Guérin
(BCQG), segtin el calendario de vacunaciones de
su pais de origen.

En la exploracion fisica, se observé una cicatriz
de vacunacién de BCG en el brazo derecho y
auscultacion pulmonar con crepitantes basales
bilaterales (més intensos en el lado derecho),
sin otros hallazgos relevantes. Se realizaron
pruebas complementarias: hematimetria con
anemia hipocrémica microcitica y leucocitosis con
desviacion izquierda, velocidad de sedimentacion
globular (VSG) de 64 mm/h, proteina C
reactiva (PCR) de 11,55 mg/dl, patrén férrico
con niveles de hierro e indice de saturacion
de transferrina muy disminuidos, funcién
tiroidea, inmunoglobulinas y bioquimica general

Ficura 1. Radiografia de térax al momento del diagndstico

Ensanchamiento mediastinico mas prominente en el lado
derecho y engrosamiento perihiliar ipsilateral

normales, hemocultivos negativos, asi como las
serologias frente a citomegalovirus, Epstein-Barr,
toxoplasmosis, hepatitis B y C, brucelosis, herpes
simple y virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH). La prueba de tuberculina tuvo una
induracién de 12 mm. La radiografia de térax se
muestra en la Figura 1. La tomografia computada
(TC) pulmonar (Figura 2) demostré adenopatias
necréticas en arco adrtico, carina, bifurcacion
del bronquio intermediario y vena pulmonar
derecha. La deteccion de bacilos dcido-alcohol
resistentes (BAAR), cultivo y reaccién de cadena
de polimerasa en el jugo gastrico resultaron
negativos. La determinacion de Quantiferén
(QuantiFERON - TB Gold test in tube®; Cellestis,
Victoria, Australia) result6 positiva; se establecio,
entonces, el diagnéstico empirico de tuberculosis
ganglionar mediastinica. El estudio familiar no
identificé el caso indice: pruebas de tuberculina
(PT) iniciales y radiografias de térax negativas
en todos los miembros. Recibieron profilaxis
con isoniacida 2 meses, y las PT permanecieron
negativas. La paciente inici6 tratamiento oral con
15 mg/kg/dia de rifampicina, 10 mg/kg/dia
de isoniacida, 35 mg/kg/dia de pirazinamida
y 20 mg/kg/dia de etambutol, ya que no se
consigui6 aislar la micobacteria en cultivos, y
80 mg/dia de hierro oral para normalizar los
depositos de hierro. Qued6 afebril a las 72 horas
y recibi6 el alta al décimo dia de ingreso.

FiGura 2. Tomografia computada pulmonar al momento del
diagndstico

Conglomerado de adenopatias mediastinicas, hiliares e
intrapulmonares derechas; algunas de ellas, necréticas
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Tres semanas después, comenzé con febricula
persistente durante 7 dias y, posteriormente, picos
febriles hasta 38,5 °C sin otra clinica asociada, por
lo que reingres6 en nuestro centro. La exploracion
fisica por aparatos fue normal. Tras confirmar el
adecuado cumplimiento terapéutico, se realizaron
nuevas pruebas complementarias: hematimetria,
estudio de poblaciones linfocitarias, VSG, PCR,
bioquimica general que result6 sin alteraciones,
hemocultivo y serologias frente a los mismos
agentes negativos. Los hallazgos del control
radiolégico se muestran en la Figura 3. Para
descartar afectacion tuberculosa del sistema
nervioso central (SNC), se realizaron fondo de
0jo y resonancia magnética (RM) cerebral, los
cuales no mostraron alteraciones. Ante estos
hallazgos, y dada la sospecha diagnostica de RP,
se decidi6 iniciar tratamiento con 1 mg/kg/dia
de prednisona oral, y quedo afebril a las 24 horas
siguientes.

Tras recibir el alta, se completaron dos meses
de tratamiento con régimen de 4 farmacos para
continuar con 10 mg/kg/dia de isoniacida y
15 mg/kg/dia de rifampicina oral durante
otros 4 meses; mientras que el tratamiento con
corticoide se prescribié 1 mes. Durante este
tiempo, en los controles periddicos, se apreci6 la
desaparicion de las alteraciones radioldgicas y la
normalizacién de los niveles de hemoglobina y
hierro.

Ficura 3. Radiografia de térax de control tras la reaparicion
de fiebre 21 dias después de iniciar el tratamiento

Empeoramiento de adenopatias mediastinicas y perihiliares
derechas

DISCUSION

La prevalencia de RP en pediatria es incierta,
ya que los datos disponibles corresponden a series
pequeias o casos aislados de pacientes. Thampi
et al.,® estiman esta frecuencia en el 14% de un
total de 112 nifios canadienses con diagnodstico
de tuberculosis, mientras que estudios europeos
la sittian en torno al 10%.7#

Dicha reaccién parece estar producida por
una recuperacién del sistema inmunitario
durante el tratamiento, que provoca un aparente
empeoramiento de la enfermedad. Se cree que
la lisis de los bacilos, secundaria al efecto de los
farmacos o al retorno de la actividad inmunolégica
previamente deprimida, libera antigenos bacilares
capaces de estimular linfocitos, monocitos y
macréfagos. Estos, a su vez, liberan mediadores
de la inflamacién, responsables de la fiebre y
la formacién de granulomas.® Clasicamente, se
relacionaba con pacientes coinfectados por el VIH.
Sin embargo, cada vez son més las publicaciones
que describen este fendémeno en individuos
inmunocompetentes.>*!°

El intervalo de tiempo entre el inicio del
tratamiento farmacolégico de la tuberculosis y
el desarrollo de la RP varia entre 39 y 80 dias
segtin las series publicadas en nifios.** La forma
de presentacion mas frecuente en pediatria
es el empeoramiento de la lesién pulmonar
(demostrado radiolégicamente en la paciente),
que llega a suponer casi dos tercios de los casos,”*
mientras que, en los adultos, el SNC es el méas
afectado (hasta el 50%) en forma de tuberculomas.?
La afectacion pulmonar en la RP de la edad adulta
se sitda en torno al 10%." Tanto los nifios como
los adultos presentan empeoramiento moderado
del cuadro respiratorio, con aparicién de nuevos
infiltrados o progresion de los preexistentes, asi
como derrame pleural en las formas de RP con
afectacion pulmonar.”"

El diagndstico de la RP es clinico y de
exclusién, y, por lo tanto, no existen pruebas
especificas. Es necesario asegurar el correcto
cumplimiento del tratamiento con cuatro
fadrmacos con una dosificacién adecuada y
descartar la presencia de bacilos resistentes,
la existencia de coinfeccién por el VIH u otras
infecciones concomitantes o la presencia de
una reaccién adversa medicamentosa.'? Los dos
trabajos publicados en relacién con la RP en
ninos hasta la fecha concluyen que los factores
de riesgo para desarrollar dicha reaccién son peso
en percentil inferior al 25, lesiones de tuberculosis
en mdas de una localizacién y presencia de



Presentacion de casos clinicos /| Arch Argent Pediatr 2017;115(2):e112-e115 / 115

sintomas graves y menor edad al momento del
diagndstico.®”

El tratamiento es objeto de controversia.
Algunos autores defienden la actitud expectante,
ya que la RP puede remitir espontaneamente,
en un periodo desde semanas a meses. Por el
contrario, otras publicaciones defienden el uso
de los corticoides, basdndose en la patogenia
inmunolégica-inflamatoria de esta entidad.
Dicho tratamiento se ha utilizado, clasicamente,
en los casos de afectacién neurolégica, y, en
la actualidad, se recomienda prednisona o
prednisolona oral en dosis de 1 mg/kg/dia
durante 4-6 semanas en casos de formas extensas,
fiebre con picos elevados o afectacion del estado
general. El tratamiento antituberculosis debe
mantenerse en igual dosis, y existen dudas en
cuanto a la prolongacién de la duracién.>*

En nuestro caso, se trata de un diagndstico
probable de tuberculosis, ya que no hubo
confirmacién bacteriolégica. En cuanto a la RP,
no existian datos clinicos, analiticos o radioldgicos
de gravedad, por lo que es posible que el cuadro
hubiera presentado buena evolucion igualmente
con la conducta expectante.

Por tanto, considerando que la incidencia de
tuberculosis ha aumentado en nuestro medio y
que la RP en pacientes inmunocompetentes no es
tan infrecuente, creemos que esta entidad debe
ser tenida en cuenta en el diagnostico diferencial
de las complicaciones de la tuberculosis. Con
ello, evitaremos la realizacién de pruebas
complementarias y modificaciones de tratamiento
innecesarias. El corticoide parece ser, actualmente,
el tratamiento de eleccién, pero son necesarios
mas estudios que permitan identificar a los
pacientes de mas riesgo y cual seria el farmaco
mas eficaz en estos casos. B
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