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Reaccidn paradojal en meningitis tuberculosa.

Presentacion de un caso

Paradoxical reaction in tuberculous meningitis. A case report

Dra. Norma E. Gonzdlez* y Dra. Silvia Alvarez Ponte”

RESUMEN

La afectacién del sistema nervioso central es una de las
localizaciones extrapulmonares de la tuberculosis con peor
prondstico. El retraso en el diagndstico y tratamiento es uno
de los factores relacionados con mayor tasa de mortalidad y
secuelas. Se describela “reacciéon paradojal” como un deterioro
sintomatico de grado variable, durante el tratamiento efectivode
la tuberculosis. El aumento de la resistencia del Mycobacterium
tuberculosis a formacos observado en los dltimos afios genera
mayor preocupacion antelaaparicién de unareaccién paradojal
durante el tratamiento.

Se presenta el caso de un nifio con meningitis tuberculosa que,
luego de unmes de tratamiento, presenté empeoramiento clinico
y nuevas lesiones en la tomografia y resonancia magnética
nuclear de cerebro. Se excluyeron patologias asociadas, se
verificé que la toma de medicamentos haya sido supervisada,
y la sensibilidad del bacilo a farmacos antituberculosos de
primeralinea fue confirmada. El pacientenorequirié cambiosen
el esquema de tratamiento antituberculoso y se administraron
esteroides para el alivio sintomatico.

La reaccién paradojal durante el tratamiento antituberculoso
es infrecuente y debida a una reaccién de hipersensibilidad
entre el huésped y el bacilo tuberculoso. Cuando aparece, se
debe asegurar la efectividad y el cumplimiento del tratamiento
administrado.

Palabras clave: tuberculosis extrapulmonar, meningitis tuberculosa,
reaccion paradojal.

ABSTRACT

The central nervous system is one of the locations of
extrapulmonary tuberculosis with worse prognosis. The delay
in diagnosis and treatment is one of the factors associated with
higher mortality and sequelae. The “paradoxical reaction” is
described as a variable degree of symptomatic deterioration
during the effective treatment of tuberculosis. The increased
resistance of Mycobacterium tuberculosis to drugs observed in
recent years generates greater concern about the emergence of
a paradoxical reaction during treatment.

The case of a child with tuberculous meningitis that after
one month of treatment presented clinical worsening and
new lesions in CT and MRI images of the brain is presented.
Comorbidities were excluded, it was verified that taking drugs
has been monitored, and the sensitivity of the bacillus to first-
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line antituberculosis drugs was confirmed. The patientrequired
no change in the pattern of tuberculosis treatment and steroids
were administered for symptomatic relief.

The paradoxical reaction during antituberculosis treatment is
rare and due to a hypersensitivity reaction between the host
and the tuberculous bacillus. Whenitappears youmustensure
the effectiveness and compliance of the treatment.

Key words: extrapulmonary tuberculosis, tuberculous meningitis,
paradoxical reaction.
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INTRODUCCION

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa
que, a pesar de tener un tratamiento eficaz,
continda siendo un importante problema en la
salud publica.

Segun estima la Organizacién Mundial de
la Salud, en el aino 2012, hubo 8,6 millones de
casos nuevos y 1,3 millones de muertes por
tuberculosis en el mundo. De estos casos, 530000
correspondieron a menores de 15 afos y 74000
muertes por tuberculosis fueron en ninos (VIH
negativos).!

En ese ano, se notificaron 9070 casos nuevos
de tuberculosis de todas las edades en Argentina
(tasa 22/100000 habitantes); 901 casos fueron en
menores de 15 anos, con marcadas diferencias
jurisdiccionales; por ejemplo, la tasa para este
grupo etario fue de 33,4/100000 habitantes en la
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.?

La localizaciéon mas comtin de la tuberculosis
es a nivel pulmonar, pero un 20-30% de los nifios
presentan compromiso de otros 6rganos. La
afectacion del sistema nervioso central (SNC) es
una de las formas clinicas de tuberculosis con
peor prondstico.

Se describe la “reaccién paradojal” como un
empeoramiento clinico y/o radiolégico de grado
variable de lesiones tuberculosas preexistentes, o
el desarrollo de nuevas lesiones, en un paciente
que mejora inicialmente con la terapéutica
antituberculosa.**

El aumento de la resistencia del Mycobacterium
tuberculosis (M. tuberculosis) a farmacos observado
en los dltimos afos genera mayor preocupacion
ante la aparicion de una reacciéon paradojal
durante el tratamiento.
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Se presenta el caso de un nifio con meningitis
tuberculosa que, luego de un mes de tratamiento,
presento una reaccién paradojal.

CASO CLINICO

Paciente de 8 anos de edad, eutréfico,
previamente sano. Consulté por presentar
fiebre y vomitos de 5 dias de evolucién. Se
interné con diagndstico de meningitis. Liquido
cefalorraquideo (LCR): opalescente, incoloro,
hipoglucorraquia, proteinorraquia 1,1 g/L, 390
células a predominio linfomonocitico, presién
levemente aumentada. Al momento del examen
fisico, presentaba sindrome meningeo, que
evolucioné rdpidamente con depresién del
sensorio, paralisis facial central izquierda, ptosis
palpebral derecha, pupilas isocéricas midriaticas
con reflejo fotomotor lento, paresia braquiocrural
derecha. El fondo de ojo evidencié edema de
papila; la tomografia axial computada (TAC)
de cerebro mostré una imagen hipodensa en
putamen derecho que realza con el contraste
endovenoso y leve dilatacién de ventriculos
laterales (Figura 1).

Ficura 1. Tomografia axial computada de cerebro con
contraste

Ventriculos laterales y tercer ventriculo, levemente dilatados.
En proyeccién al putamen derecho, se observa una imagen
hipodensa (flecha) de contorno irregular que realza
periféricamente en anillo con la inyeccién de contraste EV,
que mide 21 mm por 15 mm (DAP-DT).

Refiere contacto con familiar que habia
iniciado tratamiento para tuberculosis dos
meses antes del ingreso del paciente. La prueba
tuberculinica (PPD) fue negativa: 3 mm.
Radiografia de térax sin lesiones pulmonares
activas; en la TAC de térax, se observé adenopatia
calcificada hiliar derecha y engrosamiento septal
interlobulillar subpleural. Con diagndstico de
probable tuberculosis del sistema nervioso
central, se inicia tratamiento con isoniacida,
rifampicina, pirazinamida, etambutol y
corticoides. La valoracién neuroquirtdrgica indico
control evolutivo.

Presenté buena evoluciéon, que mejord
paulatinamente su cuadro neurolégico. A
los 34 dias de tratamiento antituberculoso,
francamente mejorado y con los corticoides en
descenso, presentd una convulsién focal en el
miembro superior izquierdo con compromiso
grave del sensorio, sin respuesta a estimulos,
con hiperreflexia generalizada. Se realiz6
TAC cerebral, que inform6 leve dilatacion de
ventriculos laterales, tercer y cuarto ventriculos
conservados y dos imagenes compatibles con
tuberculomas. La resonancia magnética nuclear
(RMN) confirm¢ las lesiones (Figura 2).

Por sospecha de tuberculosis con resistencia
a farmacos (cultivo y antibiograma pendientes)

FIGURA 2. Resonancia magnética nuclear de cerebro con
contraste

Se observa lesién hiperintensa a nivel paraventricular
derecho, otra lesion hiperintensa a nivel del tdlamo
izquierdo que no realza con contraste endovenoso.
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y al no disponer del antibiograma del adulto
contagiante, se agregan al tratamiento drogas
de segunda linea (etionamida, cicloserina y
moxifloxacina) y se aumenta la dosis de
corticoides. Se descartaron comorbilidades (VIH
negativo, inmunidad celular y humoral normales)
y se verificé que la toma de la medicacién haya
sido supervisada. Luego, al recibir el cultivo
de LCR positivo para M. tuberculosis sensible a
farmacos de primera linea, se continué con el
esquema convencional de tratamiento, asumiendo
el cuadro como reaccién paradojal.

El paciente se recuperd progresivamente y fue
dado de alta a los 90 dias de internacion; recibi6
isoniacida y rifampicina (fase de continuacién) y
corticoides en descenso. Presenté como secuela
neuroldgica escasos movimientos disténicos en el
miembro superior derecho y bradipsiquia.

DISCUSION

De las formas extrapulmonares de
tuberculosis, la meningitis es la forma mas
frecuente y grave de compromiso del SNC. Desde
su puerta de entrada pulmonar, el M. tuberculosis
alcanza el SNC por via hematégena y desarrolla
pequeiios focos caseosos vasculares subcorticales
o meningeos (focos de Rich) desde los cuales los
bacilos pueden ingresar al espacio subaracnoideo.
La ubicacién de estos focos y la capacidad del
huésped para su control determinaran qué forma
de tuberculosis se desarrollara. El conjunto de
fenémenos patogénicos (vasculitis, isquemia,
edema cerebral, granulomas e hidrocefalia)
desencadenados a partir de la lesién tuberculosa
son los responsables de los defectos motores,
sensoriales y del intelecto que se manifiestan
durante la evolucién de estos pacientes.”” Tal es
el caso del paciente que presentamos, en quien
las manifestaciones neurolégicas no pueden
explicarse exclusivamente por el compromiso
meningeo y la localizacién de los granulomas.

Se recomienda realizar a todos los pacientes
con meningitis tuberculosa una TAC o RMN
con contraste para evaluacién y seguimiento
de las lesiones del SNC.>* La RMN es superior
ala TAC, en la definiciéon de los tuberculomas
y de lesiones de los ganglios de la base,
troncoencéfalo y medula espinal.®® Esta diferencia
entre ambos estudios se debe tener en cuenta
durante el seguimiento de los pacientes para
no interpretarlas erréneamente como falta de
respuesta o reaccion paradojal, especialmente
si no se acompanan de empeoramiento clinico.
En las imagenes del caso presentado, se pueden

observar los cambios en la TAC de ingreso
y al agravarse clinicamente a los 34 dias de
tratamiento (Figura 3). La evaluacién de este
paciente y de las imagenes se hizo con el
neurocirujano para descartar otros diagnoésticos,
como por ejemplo tumores, en el caso de los
tuberculomas cerebrales, o hidrocefalia evolutiva,
complicacién mas frecuente de la meningitis
tuberculosa.®

Seguin diferentes publicaciones, en los nifios
con tuberculosis meningea, se detecta foco de
contagio familiar en el 50-80% de los casos;
PPD positiva, en el 30-50%; y 40-90% de las
radiografias de térax evidencian imédgenes
sugestivas de tuberculosis.® El aislamiento del
M. tuberculosis en LCR confirma el diagnéstico,
pero las baciloscopias son positivas en 10-20%
de los casos y los cultivos, en 70-80%, y estos
altimos demoran varias semanas.>® En nuestro
paciente, la confirmacion diagnéstica se obtuvo
mediante el cultivo del LCR, resultado recibido
luego de presentar la reaccién paradojal, por eso
se agregaron drogas de segunda linea ante la
posibilidad de tratarse de una tuberculosis con
resistencia a farmacos.

En Argentina, en el bienio 2011-2013, se
notificaron al Programa Nacional de Control
de Tuberculosis 24 casos de tuberculosis
multirresistente (tuberculosis MDR) en
menores de 15 afios.? La tuberculosis MDR es
la enfermedad producida por M. tuberculosis
resistente a isoniazida y rifampicina (ambas)
sola o acompafiada de resistencia a otras drogas
antituberculosas. En esos casos, el tratamiento
debe adecuarse a las pruebas de sensibilidad a
drogas del bacilo aislado.*"

En casos como el presentado, si el paciente se
deteriora luego de una mejoria inicial debido a
una reacciéon paradojal y no a una tuberculosis
farmacorresistente, no requiere cambio de drogas
antituberculosas.'

La reaccién paradojal consiste en el
empeoramiento clinico y/o radiolégico, o la
aparicion de nuevas lesiones no atribuibles al
curso habitual de la tuberculosis, en un paciente
que inicialmente ha mejorado con el tratamiento
antituberculoso y en quien la reaccién paradojal
ocurra, al menos, luego de dos semanas del
inicio de este.? Los pacientes VIH positivos
pueden presentar reaccion paradojal al iniciar el
tratamiento antirretroviral y empeoramiento de
las lesiones tuberculosis asociado al sindrome
de reconstituciéon inmune." Pero la apariciéon o
el agrandamiento de tuberculomas cerebrales
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Ficura 3. Comparacion de tomografia axial computada de cerebro inicial y a los 34 dias de tratamiento

a. TAC inicial

b. TAC a los 34 dis de tratamiento

Se observa en B, en proyeccién al putamen derecho, la misma imagen hipodensa que en A, levemente disminuida de tamafo,
18 x 10 mm (DAP-DT), y de bordes mas definidos. Se agrega nueva imagen hipodensa en proyeccién de talamo izquierdo, que mide
17 x 10 mm (DAP-DT). Surcos corticales conservados y ventriculos laterales levemente dilatados. Imagen hipodensa mal definida
adyacente al asta frontal del ventriculo lateral derecho, que podria corresponder a edema. Surcos corticales y cisternas conservados.

como manifestacion paradojal se ha descrito
mas frecuentemente en pacientes VIH negativos*
durante el tratamiento de tuberculosis meningea,
como en el caso que presentamos. Sin embargo,
varias publicaciones mencionan que el desarrollo
de tuberculomas cerebrales como reaccién
paradojal no solo se observa en pacientes en
tratamiento por meningitis tuberculosa, sino
también en pacientes con tuberculosis pulmonar
o extrapulmonar de otras localizaciones.?*!*
Coincidimos con estos autores en sefialar que
quizas por la gravedad de la tuberculosis del SNC
se reportan mas casos de reaccién paradojal de
esta localizacion que de otros 6rganos.

De acuerdo con los conocimientos actuales,
la respuesta paradojal se debe a una reaccién
inmunolégica hacia antigenos micobacterianos
liberados durante el tratamiento y no a una
falla terapéutica. Por este motivo, se emplean
corticoides para el alivio sintomatico (tal como
fue tratado el paciente que presentamos) ademas
de continuar con el tratamiento antituberculoso
supervisado.? #1415

CONCLUSION

El diagndéstico de las localizaciones
extrapulmonares de tuberculosis suele ser dificil,
especialmente si no se acompafia de afectacion
pulmonar evidente en la radiografia de térax o se
desconoce el contacto con tuberculosis al realizar
la anamnesis. La confirmacién bacteriolégica
puede demorar varias semanas, atiin més la
informacién de la sensibilidad a farmacos.
Todo esto puede llevar a un retraso en el inicio
del tratamiento especifico, lo que aumenta el
riesgo de morbimortalidad. Por ello, es de gran
importancia la sospecha etioldgica de tuberculosis
en pacientes con diagnéstico de meningitis a
liquido claro.

Cuando un paciente presenta una reaccién
paradojal durante el tratamiento antituberculoso,
se deben plantear los siguientes interrogantes:
ces el diagnoéstico correcto? ;EI tratamiento,
adecuado? ;El germen, resistente?

Es necesario responder todos estos
interrogantes para la correcta interpretacion y el
adecuado manejo de esta patologia. B
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