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Resumen La respuesta paradojal al tratamiento tuberculoso es la aparicion de manifestaciones clinico-radio-
I6gicas nuevas, o el empeoramiento de las previas, luego de una mejoria inicial con el tratamiento
especifico. Se puede observar en 6-30% de los casos de tuberculosis meningea. Es una reaccién inmunolégica
exagerada y debe tenerse presente ya que su tratamiento se basa en el uso de inmunomoduladores y no en el
cambio de las drogas antituberculosas. Presentamos el caso de una paciente adulta HIV negativa con meningitis
tuberculosa que, luego de una adecuada respuesta inicial al tratamiento, intercurre a las 10 semanas con una

reaccion paradojal tratada satisfactoriamente con corticoides.
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Abstract Possible paradoxical reaction to treatment of tuberculous meningitis in an HIV negative patient. The
paradoxical response to tuberculosis treatment consists in the appearance of new clinical or radio-
logic manifestations or worsening of previous injuries after an initial improvement with anti-tuberculosis therapy.
It can be observed in 6 to 30 percent of the cases of tubercular meningitis. It is the consequence of an exagger-
ated immune reaction that should be considered since the treatment is based on the use of immunomodulators
and not in the change of anti-tuberculous drugs. We present the case of an HIV negative adult with tuberculous
meningitis with a good initial response to specific therapy who showed, 10 weeks later, a paradoxical reaction to

treatment that responded successfully to corticosteroids.
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La tuberculosis representa una de las principales causas
de muerte a nivel mundial. En Argentina, la incidencia en
2014 fue 24 casos/100 000 habitantes, con una tasa de
mortalidad de 1.5/100 000 habitantes'. Si bien el compro-
miso del sistema nervioso central constituye solo el 5-15%
de los casos de tuberculosis extrapulmonar, es de extrema
gravedad. En 2014, la meningitis tuberculosa representd
el 7.6% de los nuevos casos de tuberculosis extrapulmo-
nar en Argentina2. Con el actual esquema de tratamiento
sigue siendo una causa importante de mortalidad con una
tasa de 0.06/100 000 habitantes® y cerca del 50% de los
sobrevivientes quedan con secuelas neuroldgicas®.

La reaccién paradojal al tratamiento anti-tuberculosis
es una entidad definida como la aparicién de nuevas
lesiones o el empeoramiento clinico-radioldgico luego de
una mejoria inicial con el tratamiento®. Es un fenémeno
poco frecuente, que debe tenerse presente ya que requie-
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re mantener el tratamiento anti-tuberculosis e introducir
drogas inmunomoduladoras.

Caso clinico

Mujer de 17 anos, previamente sana, quien dos meses antes
de la consulta comenzé con fiebre, cefalea, astenia y adina-
mia, seguidas de somnolencia y rigidez generalizada. La pa-
ciente presentaba contacto reciente con familiar HIV positivo
fallecido por tuberculosis. Al examen fisico se encontraba
normotensa, taquicardica, febril, somnolienta, Glasgow 10/15
(motor 4, verbal 2, ocular 4), con rigidez de nuca y trismus,
pares craneales conservados y fondo de ojo sin particularida-
des. El hemograma, la funcion renal y el hepatograma estaban
dentro de parametros normales, la serologia para HIV y la
PPD eran negativas, y la radiografia de térax sin particula-
ridades. Se solicité tomografia computarizada de térax que
evidencid infiltrado en base pulmonar derecha de aspecto
arbol en brote y multiples adenopatias con necrosis central en
mediastino e hilio pulmonar derecho. La tomografia compu-
tarizada de cerebro presentd hidrocefalia. Se realizé puncion
lumbar con presion de apertura 40 cm H,0, liquido cristal de
roca, células 110/dl (92% linfocitos), proteinas 467 mg/dl,
glucosa 14 mg/dl, cloro 112 mEqg/I, ADA 48 Ul/I, ausencia de
bacterias a la tincion con Gram, examen directo con tinta china
negativo, antigenorraquia para criptococo negativa. El cultivo
de liquido cefalorraquideo fue positivo para Mycobacterium
tuberculosis, sensible a isoniazida y rifampicina. Se solicité
resonancia magnética de cerebro que mostr6 hidrocefalia de
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tercer y cuarto ventriculos (Fig. 1A). La paciente presenta-
ba contacto reciente con familiar HIV positivo fallecido por
tuberculosis. Con diagndstico de meningitis tuberculosa se
inicio tratamiento con isoniazida, rifampicina, pirazinamida y
etambutol, dexametasona 24 mg/dia y acetazolamida. Luego
de 4 semanas, con examen neuroldgico normal y resolucién
de la fiebre y la cefalea, se otorga alta hospitalaria en plan
de completar tratamiento anti-tuberculosis y descenso gra-
dual de corticoterapia. Consulté el dia 80 de tratamiento con
isoniazida/rifampicina y dexametasona 2 mg/dia por fiebre,
somnolencia, cefalea pulsatil, dificultad para la marcha y
parestesias en hemicuerpo derecho. Al examen fisico se
encontraba lucida, sin foco motor o sensitivo. En el labora-
torio: leucocitos 11 830/mm?; resto dentro de los parametros
normales. Se realizé puncién lumbar con presién de aper-
tura de 5 cm H,0O, células 80 (100% linfocitos), glucosa 56
mg/dl y proteinas 287 mg/dl, coloracién Gram: sin bacterias.
Se realizé resonancia magnética que evidencid hidrocefalia
sin cambios, meninges basales con engrosamiento difuso y
necrosis central con refuerzo posterior a la administracion
de contraste (Fig. 1B). Se interpreté como una reaccion
paradojal al tratamiento anti-tuberculosis y se incremento
la dosis de corticoides (prednisona 1 mg por kg/dia). La
paciente evolucioné afebril y con remision de los sintomas
a las 48 horas. Se decidié externacion hospitalaria y luego
de seis semanas se inici6 descenso gradual de la dosis
de esteroides. Actualmente la paciente se encuentra en
el sexto mes de tratamiento con isoniazida/rifampicina, en
plan de completar doce meses y con meprednisona 10 mg/
dia en descenso.

Discusion

Presentamos el caso de una paciente con meningitis
tuberculosa y compromiso pulmonar. En la tuberculosis
el compromiso del sistema nervioso central se produce
por tres mecanismos: la formacion de exudados que obs-
truyen el flujo de liquido cefalorraquideo, los fenémenos
vasculiticos y la generacion de granulomas que coalescen
en tuberculomas o abscesos®. La meningitis tuberculosa
se caracteriza por un cuadro subagudo de signos menin-
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geos, déficits neuroldgicos focales, trastornos visuales y
paralisis de nervios craneales. El 65% de los casos cursan
con hidrocefalia y signos de hipertension endocraneana,
el 80% de los cuales son de tipo comunicante, como se
observa en el presente caso’. El diagndstico de la me-
ningitis tuberculosa es dificil debido a la baja sensibilidad
de los métodos utilizados, aunque en nuestra paciente el
cultivo de liquido cefalorraquideo confirmo el diagndstico.

Actualmente, las guias argentinas de tratamiento indi-
can para la meningitis tuberculosa una fase intensiva con
cuatro drogas por dos meses y luego una fase de conso-
lidacion con dos drogas por 7 a 10 meses®. Es conocido
que el etambutol penetra de forma ineficaz la barrera
hematoencefalica, por lo que algunos autores proponen la
estreptomicina en su lugar®. Estudios recientes evaluaron
dosis altas de rifampicina asociada a una fluoroquinolona,
sin encontrar reduccion significativa de la mortalidad®. Por
otro lado, esta comprobado que el uso inicial de corticoides
disminuye la respuesta inflamatoria y mejora la superviven-
cia®. Respecto a la hidrocefalia, ante la falla del tratamiento
médico se debe considerar el tratamiento quirdrgico, prin-
cipalmente la colocacion de una valvula de derivacion. Sin
embargo, 30% de las mismas presentan complicaciones,
frecuentemente por infeccion u obstruccién’. En nuestra
paciente se descarto esta opcién terapéutica dado el nivel
de proteinas elevado en el liquido cefalorraquideo y el
consecuente riesgo de obstruccion. Se inicio tratamiento
con acetazolamida y se realizaron punciones evacuadoras
sucesivas con evolucion satisfactoria.

A las 10 semanas de tratamiento, y en coincidencia
con el descenso de la corticoterapia, la paciente consulté
por fiebre y cefalea. La resonancia magnética mostraba
la aparicion de imagenes nodulares con marcado engro-
samiento de las meninges basales. Ante la confirmacion
de la sensibilidad del bacilo a las drogas administradas,
la constatacion de una buena adherencia, y al no sospe-

Fig. 1.— A. Imagen axial de resonancia magnética ponderada en T1 con contraste de-
muestra dilatacion bilateral de las astas temporales de ambos ventriculos laterales
compatible con hidrocefalia. B. Imagen axial de resonancia magnética ponderada
en T1 con contraste demuestra engrosamiento difuso y marcado con refuerzo
acentuado en meninges basales con necrosis central (flechas).



128

charse causas de malabsorcion, se interpreto el cuadro
como una respuesta paradojal al tratamiento.

Se denomina respuesta paradojal al tratamiento
anti-tuberculosis al empeoramiento clinico/radiolégico
o0 la aparicion de nuevas lesiones luego de una mejoria
inicial''. Es un diagnoéstico fundamentalmente clinico ya
que si bien existen datos de laboratorio, como el aumento
de los linfocitos periféricos o en liquido cefalorraquideo,
que ponen en evidencia el proceso de reconstitucion
inmunoldgica, no se observan en todos los casos'. Se
puede presentar en 6 a 30% de los casos de meningitis
tuberculosa. El tiempo de aparicién puede variar entre 20
y 90 dias'® 3. En el presente caso se evidencié empeo-
ramiento clinico en dia 80.

Si bien en la reaccién paradojal la afectacion suele
ser en los sitios iniciales de la infeccion, también puede
comprometer sitios distantes, lo que dificulta su diagnds-
tico. La manifestacién intracraneal méas frecuente suele
ser el agrandamiento de tuberculomas preexistentes o
la aparicion de nuevos, especialmente en las cisternas
basales'®. En segundo lugar, la aparicion o extension de
exudados, principalmente a nivel basal, como se observa
en nuestra paciente's. Suele observarse un aumento del
nivel de proteinas y leucocitos en el liquido cefalorraqui-
deo, a predominio neutrofilico.

La PPD negativa se interpreta en el contexto de una
tuberculosis primaria, que se caracteriza por una respues-
ta inmune celular débil. Si se hubiese repetido la prueba
durante la reaccion paradojal, posiblemente se habria
detectado ya una respuesta inmune adquirida.

La reaccion paradojal es considerada equivalente al
sindrome de reconstitucion inmunoldgica que presentan
los pacientes HIV positivos. El factor de necrosis tumoral
alfa (TNFa), citocina que estimula la fase aguda de la
reaccion inflamatoria, participa en la formacion de tuber-
culomas y jugaria un rol importante en este cuadro'. Va-
lores bajos del mismo se asocian a una mayor replicacion
del bacilo, mientras que niveles elevados favorecerian
una respuesta inmunoldgica excesiva. Algunos autores
proponen como mecanismo una alteracién a nivel de las
células T reguladoras en etapas tardias de la infeccion,
que conduciria a una deficiente modulacion de la respues-
ta inmune'. También se plantea que, en ciertos casos, la
reaccion paradojal podria deberse a cepas mas virulentas
de micobacterias capaces de desarrollar mecanismos de
resistencia a la lisis intracelular persistiendo como formas
dormidas para reactivarse en el contexto de una alteracion
de la inmunidad celular.

Ante el diagndstico de reaccion paradojal al tratamiento
anti-tuberculosis se debe recurrir a drogas inmunomodula-
doras, principalmente corticoides, si bien no hay trabajos
aleatorizados que confirmen su utilidad. Se recomienda
una dosis de 1 mg/kg de prednisona por 4 a 6 semanas y
luego una disminucion progresiva®. En el presente caso,
se evidencioé una mejoria significativa de los sintomas
neuroldgicos y desaparicion de la fiebre a las 48 horas
de instaurado este tratamiento.

Han sido descritos casos en los que, ante la gravedad
del cuadro o la falta de mejoria significativa con corticoi-
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des, se utilizaron inmunomoduladores, como antagonistas
de TNFa o ciclofosfamida'.

En el presente trabajo discutimos el caso de una
paciente adulta joven con manifestaciones clinicas de
meningitis tuberculosa, con una respuesta no lineal al
tratamiento. Se debe considerar el diagndstico de reaccion
paradojal al tratamiento anti-tuberculosis si luego de una
respuesta satisfactoria inicial se evidencia un empeora-
miento clinico o radiologico.
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