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Reacciones paradojicas en el tratamiento
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Paradoxical reactions during tuberculosis lymphadenitis treatment

Lymphadenitis tuberculosis is the most frequent form of non pulmonary tuberculosis. Its incidence
has increased in the last years probably because HIV co-infection. Usually manifests like a swelling of
lymph nodes in the cervical region without constitutional symptoms. Diagnostics tests yields are poorer
than in pulmonary tuberculosis probably due to the scarce bacillus population. Treatment is the same
of pulmonary tuberculosis, but paradoxical reactions are far more frequent. These reactions, specially
the latest presentations ones very often are treated as recurrence of the disease. Although this is always
a possibility, in most cases they are due to an hypersensitivity reaction. In this article we present an
illustrative case, an update on tuberculosis lymphadenitis and a review of the paradoxical reactions
during its treatment.
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Resumen

La tuberculosis ganglionar es la forma mas frecuente de tuberculosis extrapulmonar. Su inciden-
cia ha aumentado, probablemente por la co-infeccion con VIH. Su presentacion clinica mas habitual
es con un aumento de volumen de los ganglios cervicales sin sintomas constitucionales. Las pruebas
diagnosticas tienen menos rendimiento que en la tuberculosis pulmonar por ser una enfermedad con
menor poblacion bacilar. Para el tratamiento se utilizan las mismas drogas y duracion que en tubercu-
losis pulmonar, pero existe mayor incidencia de reacciones paradojales, las que pueden ser de dificil
manejo. En este articulo presentamos primero un caso clinico particularmente ilustrativo, seguido
de una puesta al dia sobre tuberculosis ganglionar, incluyendo una revision sobre el manejo de sus
reacciones paradojicas.
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Caso clinico

Paciente de sexo femenino de 38 afos de
edad, ingeniero civil quimico, VIH negativo, que
consulta el 8 de septiembre del afio 2014 por pa-
restesias del brazo izquierdo. Una ecotomografia
cervical demuestra la presencia de multiples ade-
nopatias subclaviculares y cervicales izquierdas
(Figura 1). Se practica una biopsia ganglionar que
es informada como “Linfonodo con hiperplasia
linfoide mixta de tipo reactivo”, pero un Xpert
MTB/RIF es “positivo bajo” para M. tuberculosis

y el cultivo rapido del ganglio (MGIT), revisado
por el Instituto de Salud Publica, confirma el de-
sarrollo de M. tuberculosis, sensible a isoniacida,
rifampicina y pirazinamida.

El 12 de septiembre de 2014 inicia tratamiento
diario con isoniacida, rifampicina y pirazinami-
da, el que debe ser suspendido el 29 de octubre,
cuando ya se apreciaba mejoria clinica y dismi-
nucion del tamafio de los ganglios, por grave
reaccion sistémica que demostro deberse a la
rifampicina. Reinicia tratamiento antituberculoso
el 25 de noviembre con isoniacida, pirazinamida
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Figura 1. Puncién de ganglios bajo ecotomo-
grafia. Se estudio region cervical izquierda y
comparativamente la derecha. Se definieron
multiples adenopatias de aspecto reactivo en
las cadenas cervicales y subclaviculares a iz-
quierda. No se observaron areas liquidas en el
espesor de los ganglios, los cuales mostraron
vasos hasta la periferia con la sefial Doppler
color. Hay edema del tejido subcutaneo que
rodea a los ganglios (11-09-2014).

y moxifloxacino, esquema que fue bien tolerado
y se mantuvo en su fase diaria e intermitente de 3
veces por semana hasta su término el 1° de mayo
del afio 2015.

Consulta nuevamente, estando en pleno trata-
miento, el 10 de diciembre de 2014, por aumento
de tamafio de todos los ganglios. E1 22 de diciem-
bre se decide agregar prednisona, 20 mg diarios,
con lo cual se controla una inflamacion dolorosa
que se habia presentado en la zona, apreciandose
una discreta reduccion de los ganglios. Se fueron
disminuyendo las dosis de prednisona, y al sus-
pender la droga, el 12 de enero de 2015, vuelven
a crecer las adenopatias y se tornan sensibles.
Nuevamente se observa mejoria sintomatica al
reiniciar 20 mg de prednisona el 14 de enero.

En esta etapa se aprecia que la cicatriz de la
biopsia original esta inestable a partir de un tra-
yecto fistuloso que drena pequefias cantidades de
material caseoso intermitentemente. Esta vez la
reduccion progresiva de las dosis de prednisona
fue mas lenta; sin embargo, una semana después
de suspenderla, el 14 de julio de 2015, se aprecia
un nuevo aumento del tamafio de los linfonodos
con nuevos signos inflamatorios locales.

Como el tratamiento antituberculoso habia ter-
minado dos meses antes, se planteo la posibilidad
de una reactivacion de la enfermedad. Pero, como
se vera mas adelante, la literatura médica ensefa
que la mayoria de las reacciones paradojicas du-
rante o después de un tratamiento exitoso, no se
deben a recaidas bacteriologicas sino a reacciones
de hipersensibilidad retardada a los antigenos de
bacilos muertos y, por lo tanto, no requieren nue-
vas terapias. Sin embargo, como se vera después,
siempre es conveniente descartar una verdadera
reactivacion de la tuberculosis.
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Se procedid a la puncioén del ganglio mayor
para su estudio bacterioldgico, La baciloscopia
del material obtenido fue negativa y su analisis
por PCR (Xpert TB/RIF) inform6 “deteccion baja
de ADN MTB” (que en este caso presuntamente
seria de bacilos no viables). Los cultivos rapidos
y lentos (liquidos y sélidos estandar) fueron
subsecuentemente todos negativos. También se
practico una Tomografia Computarizada de torax
y abdomen que s6lo mostrd las mismas adeno-
patias cervicales visualizadas por las sucesivas
ecografias cervicales.

El 6 de agosto de 2015 se reinici6 el empleo de
prednisona 20 mg diarios, con reducciones mas
lentas de las dosis, pero al llegar a 10 mg diarios,
la disminucion progresiva de los ganglios se de-
tuvo y empezaron a aparecer signos inflamatorios
locales. El ganglio mayor enrojecio la piel vecina
y amenaz6 con fistulizarse. Ante la alternativa de
tener que mantener dosis elevadas de prednisona
por largos periodos, sin tener certeza del control
final de la enfermedad, se decidi6 seguir con la
dosis de 10 mg diarios y monitorear la evolucion
espontanea del proceso. Por fin, el 28 de marzo
del afio 2016, el ganglio mayor se fistulizo, dre-
nando abundante material caseoso. Posteriormen-
te, la enfermedad ha entrado en una fase de lenta
curacion espontanea, como se observaba antes
del advenimiento de los modernos tratamientos
antituberculosos, aunque con la persistencia de
varias adenopatias (Figura 2).

Cabe agregar que la evolucion de esta paciente
fue monitorizada a través de tres presentaciones
a las Reuniones de Tuberculosis del Instituto
Nacional del Torax, en las que se acordaron las
distintas medidas terapéuticas. Durante su evolu-
cion se consultaron muchas opiniones y hasta se
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Figura 2. Control ecotomografico (24-11-
2015). Los ganglios ubicados en la region
supraclavicular izquierda y yugular inferior
estan de leve menor tamaiio que en los estu-
dios anteriores.

planteo la reseccion quirurgica de los ganglios,
la que en estos casos debe ser excepcional y mas
bien reservada como una cirugia reparadora de
cicatrices antiestéticas que puedan quedar.

Este caso, aunque es excepcional que se pro-
duzcan tantas reacciones paradojales y que estas
sean refractarias a dosis moderadas de corticoes-
teroides, refleja muy bien las serias dificultades
que pueden presentarse en el manejo de estos
pacientes.

Tuberculosis ganglionar

La tuberculosis ganglionar o linfadenitis tuber-
culosa es la forma mas frecuente de tuberculosis
extrapulmonar'2, Segun su ubicacion se divide en
intratoracica y extratoracica, esta tltima es llama-
da también linfadenitis periférica. Su localizacion
mas habitual en la region cervical se conoce
como escrofula desde la antigiiedad?®.

1. Epidemiologia

Tanto en Estados Unidos (USA) como en
Chile la incidencia de la tuberculosis (TBC) ha
disminuido. Asi USA presenta unas tasas de 2,96
casos por 100.000 habitantes el afio 2014 y Chile
13,5 por 100.000 el 2013%3. En cambio, los casos
de localizacion extrapulmonar han aumentado
en la mayoria de los paises. En Corea del Sur
la TBC extrapulmonar aumenté de un 14% a
un 20% al comparar los periodos comprendidos
entre los afios 2005-2007 y 2010-2013¢. El afio
2014 el Centro para el Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) informé que en EE. UU.
el 20,6% de los casos de TBC correspondieron a
TBC extrapulmonar. Entre éstas la mas frecuente
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es la ganglionar con un 38,2% de todas las for-
mas extrapulmonares. En Chile, segun el ltimo
informe del Ministerio de Salud, el 25% de los
casos de TBC son extrapulmonares y de ellos el
afio 2014, se notificaron 136 casos de TBC gan-
glionar, 22 de ellos coinfectados con VIH>.

Entre los grupos de mayor incidencia de esta
localizacion estdn los coinfectados por VIH y
los extranjeros provenientes de areas donde la
TBC es endémica. En los primeros la incidencia
estd inversamente relacionada con los niveles de
linfocitos T CD4; por su parte, los extranjeros
presentan una tasa 13 veces mayor, siendo los
provenientes de Asia los de mayor riesgo®’.

La epidemiologia también varia segtin el grado
de desarrollo de un pais, lo que esté estrechamen-
te relacionado con el control de la TBC en él. En
paises donde esta enfermedad es endémica (> 40
casos por 100.000 habitantes), existe mayor co-
infeccion con VIH, llegando hasta un 49% de los
casos, y también mayor compromiso pulmonar
asociado a la TBC ganglionar®’. En la mayoria
de las series esta enfermedad es mas frecuente en
mujeres que en hombres en relacion 1,4-1,7 a 1,
a diferencia de lo que ocurre en la TBC pulmonar
que es mas frecuente en los hombres. Con res-
pecto a la edad, anteriormente la TBC ganglionar
era considerada una enfermedad de la infancia,
actualmente su frecuencia se ha desplazado a
pacientes adultos, de edades promedio entre 30-
40 afios®.

En los paises donde la TBC no es endémica la
mayoria de los casos ocurre en adultos inmigran-
tes provenientes de paises donde la TBC es mas
prevalente. En un estudio realizado en Francia,
Clevenbergh y cols. reportaron que el 68% de
los casos de TBC ganglionar provenian de India,
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Pakistan o Africa Sub-Sahariana’. No estd muy
claro el por qué, pero una observacion recurrente
es que en los paises no endémicos existe una pre-
dileccion por la TBC ganglionar en inmigrantes
provenientes del Sudeste asiatico e India’.

2. Patogenia

Las vias de infeccion varian de acuerdo al sitio
ganglionar afectado. En el compromiso cervical
se produciria por contacto directo de los bacilos
con el anillo de Waldeyer y a través de éste por
diseminacion y afeccion de los grupos gangliona-
res adyacentes. En la forma ganglionar periférica
el mecanismo patogénico mas frecuente seria la
reactivacion de una infeccion por TBC primaria
pulmonar diseminada anteriormente por via he-
matogena. También esta descrita la tuberculosis
ganglionar abdominal por Mycobacterium bovis,
secundaria a ingestion de leche de vaca no pas-
teurizada, la que esta en franco descenso y so6lo
ocurre en paises menos desarrollados'.

3. Manifestaciones clinicas

La forma mas habitual de presentacion de la
TBC ganglionar periférica es la aparicion, len-
tamente progresiva, de adenopatias cervicales
unilaterales no dolorosas, lo que ocurre hasta en
un 83% de los casos. Otros grupos ganglionares
menos afectados son los axilares y los medias-
tinicos™®. El compromiso bilateral esta descrito
en un 26% y es mds frecuente en pacientes VIH
positivos!®!,

La mayor parte de los enfermos se presentan
con ganglios entre 1 y 3 cm de diametro aunque
hasta en un tercio de los casos pueden ser mayo-
res a 3 cm. En un estudio reciente en Tinez de
203 casos de TBC ganglionar en pacientes VIH
negativos, el 54% tenia ganglios entre 1 y 3 cmy
el 34% al ser medidos por ecografia o tomografia
axial computada (TAC) eran mayores a 3 cm®.

Habitualmente el aumento de tamafio de los
linfonodos es paulatino y la piel circundante es
de aspecto normal. A medida que la enfermedad
avanza los ganglios se vuelven firmes y adheridos
a planos profundos, pudiéndose observar en la
piel cambios inflamatorios locales. En algunos
casos pueden abscedarse y ulcerarse, formando
trayectos fistulosos. Como otra complicacion
esta descrita la compresion de estructuras vecinas
(bronquios, es6fago, grandes vasos) especial-
mente en las adenopatias mediastinicas, lo que
puede determinar el desarrollo de atelectasias,
bronquiectasias y hasta quilotorax. También han
sido comunicadas la disfagia por compromiso
esofagico y la compresion del nervio laringeo
recurrente'’.
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Respecto a los sintomas constitucionales, éstos
son menos frecuentes que en la TBC pulmonar.
En los pacientes VIH (-) la presencia de fiebre
varia entre un 20 a 30%. En una serie de 121
casos de la India el porcentaje de enfermos con
fiebre fue de 23%. A su vez, Smaoui y cols. en
una serie reciente de 181 casos en Tunez reporto
un 21% de fiebre. Otros sintomas son: baja de
peso en un 32% y sudoracién nocturna en un
11%8. En los pacientes VIH (+) la frecuencia de
fiebre es mayor y se presenta entre 40 y 80% de
los casos; la baja de peso y sudoracion nocturna
son también mas frecuentes'®'2. Por ltimo, la
presencia de TBC pulmonar concomitante varia
entre 18 y 42% y es también mas frecuente en
portadores VIH (+).

4. Diagnostico

En la tuberculosis ganglionar y en las tubercu-
losis extrapulmonares, en general el diagnostico
es mas dificil por la existencia de una menor
poblacion bacilar, lo que determina un menor
rendimiento de las pruebas diagnosticas micro-
biologicas. Ademas, cuando existe compromiso
mediastinico sin compromiso de ganglios perifé-
ricos, la toma de muestras se torna mas complica-
da, surgiendo asi la necesidad de disponer de he-
rramientas de apoyo diagnostico mas invasivas'3.

El diagndstico definitivo y el “gold estandar”
contintia siendo el cultivo positivo para M. tuber-
culosis, el que demora en sus resultados desde 2
semanas hasta 2 meses. Las baciloscopias de te-
jido ganglionar pueden confirmar el diagnostico,
aunque su sensibilidad es baja (Tabla 1).

Las muestras para el estudio ganglionar pue-
den obtenerse a través de la puncién aspirativa
con aguja fina (PAAF) o por la biopsia quirargi-
ca, ya sea directamente o apoyada con estudios
de imagenes como ecografia, tomografia axial
computarizada (TAC) y endosonografia bronquial
(EBUS).

La PAAF deberia ser el primer test diagnds-
tico a realizar por ser poco invasiva, segura, de
bajo costo y por tener una sensibilidad razona-
ble, especialmente en areas de alta prevalencia
de TBC. Su mayor ventaja radica en la rapidez
con que son entregados sus resultados. La posi-
tividad de la baciloscopia en el material aspirado
en diferentes estudios en promedio es de 25%,
con variaciones entre 8 y 38% y para el cultivo,
en promedio de 40%, con variaciones entre 10 y
92%38.

La biopsia excisional es mas sensible que la
PAAF y debe realizarse cuando el resultado de
esta Ultima sea negativo. Deben recogerse mues-
tras ganglionares separadas para su estudio mi-
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Tabla 1. Rendimiento de los tests diagnosticos en la tuberculosis ganglionar

Estudio Baciloscopia Cultivo Histologia AAN
Fain, Francia (1999)*

PAAF 226 (8%) 8/26 (31%) NR NR

BE 2/39  (5%) 12/39 (31%) 32/39 (82%) NR
Singh, India (2000)*2

PAAF 4/22 (18%) 2/22 (10%) 7/22 (32%) 12/22 (55%)
BE 5/22 (23%) 4/22 (18%) 13/22 (59%) 15/22 (68%)
Polesky, EEUU (2005)'2

PAAF 5/19 (26%) 48/77 (62%) 47776 (62%) NR

BE 15/39 (38%) 24/34 (71%) 31/36 (88%) NR
Clevenberg, Francia (2010)’

PAAF 21/36 (38%) 33/36(92%) 13/57 NR

BE 6/20 (30%) 17/20(85%) (PAAF + BE) NR
Asimacopoulos, UK (2010)%

PAAF 22/97 (23%) 65/97 (67%) 7/97 (79%)

Yu, Surcorea (2015)%

PAAF + BE 148/463 (32%) 106/273 (39%) 309/468 (66%) 263/357 (74%)
Salvador, Espafia (2015)"

PAAF 16/64 (25%) 40/64 (62%) 40/73 (54%) 11/15 (73%)
BE 10/48 (20%) 31/48 (64%) 60/62 (96%) 6/13 (46%)
Smaoui, Tunez (2015)3

PAAF 5/21 (23%) 3/11 (27%) 166/174 (95%) NR

BE 5/36 (13%) 7/26 (26%)

PAAF: Puncion con aguja fina. BE: Biopsia escisional. Histologia: Granuloma tuberculoideo. AAN: Amplificacion de

acidos nucleicos. NR: No realizado.

crobioldgico e histoldgico. Su sensibilidad para la
baciloscopia es alrededor de 30% (5-38%) y para
el cultivo alcanza sobre un 50%3*%15. El estudio
histoldgico de la biopsia demuestra la presencia
de granulomas entre 32 y 88% segln las distin-
tas series. Ante una biopsia con granulomas con
necrosis caseosa y un cuadro clinico compatible,
puede aceptarse el diagndstico de TBC atn en
ausencia de comprobacion bacteriologica.

Actualmente se dispone de técnicas de am-
plificacion de acidos nucleicos (AAN), como la
deteccion de ADN micobacteriano por reaccion
en cadena de la polimerasa (PCR) del material
obtenido por puncién o biopsia ganglionar, que
resultan muy atractivas porque tienen mayor sen-
sibilidad y una muy buena especificidad. Su gran
ventaja radica en la rapidez con que son entrega-
dos sus resultados. Es importante recordar que la
deteccion de material genético puede ocurrir con
restos de bacilos no viables.

Un gran avance ha sido el advenimiento del
Xpert MTB/RIF, que es una prueba automatizada
de deteccion de acidos nucleicos por PCR. Una
revision reciente por Denkinger y cols., reporta
una sensibilidad global sobre un 80%, con espe-
cificidad de 94%. Recientemente la Organizacion
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Mundial de la Salud recomend¢ el uso de Xpert
por sobre los otros test diagndsticos en la tuber-
culosis ganglionar!®!’, Sin embargo, hay que
tener en cuenta que los resultados negativos no
excluyen la enfermedad por lo que si la sospecha
es alta, deben utilizarse métodos diagndsticos
adicionales. En nuestro pais se evalu6 el rendi-
miento del Xpert MTB/RIF tanto en muestras
respiratorias como no respiratorias, obteniendo
una sensibilidad de 100% y una especificidad de
94% en 145 pacientes estudiados'®.

Los tests inmunoldgicos como la Reaccion
de Tuberculina (PPD) y los tests de liberacion
de interferon gama (IGRAs) pueden ser orien-
tadores, pero tienen un rol muy limitado para el
diagndstico etiologico. Un PPD positivo puede
serlo debido a la vacunacion BCG y no nece-
sariamente diagnostico de infeccion TBC y un
PPD (-) tampoco la descarta, ya que infecciones
intercurrentes o variaciones de la inmunidad
pueden negativizarlo. Asimismo los IGRAs
tienen la limitacion de no poder distinguir entre
una infeccidn latente o enfermedad; ademas, un
resultado negativo tampoco excluye la TBC. Jung
y cols. estudiaron la sensibilidad y especificidad
de los IGRAs medidos por QUANTIFERON-TB
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Gold en 56 pacientes con TBC extrapulmonar,
obteniendo una positividad de un 70% en todas
sus localizaciones. En los 15 pacientes con TBC
ganglionar su sensibilidad y especificidad fue
mejor, de un 81,8% y 80% respectivamente'. Sin
embargo, la gran variabilidad en los resultados de
estas pruebas hace incierta su indicacion actual en
el diagnoéstico de TBC latente o activa.

Los estudios de imagenes son muy ttiles tanto
en el diagndstico como en el manejo terapéutico
de las linfoadenitis TBC.

La ecografia es una herramienta fundamental,
tanto para la caracterizacion de los ganglios,
como para guiar la puncién y/o biopsia diagnds-
ticas. A la ultrasonografia los linfonodos suelen
ser multiples, con fusion de ganglios adyacentes
y poseen centros hipoecogénicos con realce en su
cara posterior*®, Otros hallazgos compatibles con
TBC ganglionar incluyen la presencia de finas
capas hiperecogénicas y cambios inflamatorios en
los tejidos blandos periganglionares®.

La tomografia axial computada (TAC) del
torax también puede ser de ayuda en la caracteri-
zacion inicial de las lesiones, permitiendo estimar
con mayor precision la magnitud del compromiso
ganglionar y como guia para la puncion o biopsia
ganglionar. Ademads, permite monitorizar la res-
puesta al tratamiento sobre todo en la localizacion
mediastinica, en la que no es posible la evalua-
cién clinica ni ecografica en forma precisa.

El diagnostico etioldgico continua siendo un
desafio en algunos casos. La fibrobroncoscopia
puede ser una herramienta de apoyo a la biopsia
ante adenopatias intratoracicas; ademas, puede
utilizarse en caso de fistulas al arbol traqueo-
bronquial de ganglios mediastinicos. En las
adenopatias intratordcicas aisladas, la biopsia
transbronquial con aguja guiada por endosono-
grafia bronquial (EBUS) puede ser muy util, con
una sensibilidad diagnéstica de 95%2°.

5. Tratamiento

El tratamiento farmacologico es la base de
la terapia y consiste en la administracion de 4
drogas (rifampicina, isoniacida, etambutol y pira-
zinamida) en fase diaria durante 2 meses y luego
continuar con rifampicina e isoniacida en forma
trisemanal por 4 meses mas, hasta completar seis
meses de tratamiento. Esta es la recomendacion
de las ultimas guias clinicas chilenas (2014),
como también las de la Sociedad Americana de
Toérax (ATS) y de la Sociedad Americana de En-
fermedades Infecciosas (IDSA)?!'24,

Si bien existe una tendencia a prolongar el
tratamiento a 9 meses, esta practica no ofrece
mayores ventajas en cuanto a tasas de curacion
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o recaidas®. Un estudio que compard 6 meses
versus 9 meses de tratamiento, con seguimiento
a 30 meses, no encontrd diferencias significativas
en tasas de curacion y recaidas como tampoco
en el desarrollo de nuevos ganglios, aumento
del tamafio de éstos o necesidad de tratamiento
quirurgico?.

5.1. Cirugia

Dada la existencia de una terapia médica efec-
tiva, el manejo quirurgico de estos pacientes se
reserva principalmente a la obtencion de ganglios
para su estudio histologico y microbioldgico.
Las guias de la ATS/CDC recomiendan la cirugia
s6lo ante ganglios de gran tamafio y con tenden-
cia a drenar espontaneamente, sugiriendo para
su manejo la incision y drenaje o aspiracion de
éstos?. Otras indicaciones son la persistencia de
ganglios que causen incomodidad o molestias al
paciente, o ante reacciones paradojicas que pro-
duzcan sintomas similares y que no respondan al
tratamiento corticoesteroidal, o cuando éste esté
contraindicado. Por 1ultimo, debe considerarse
para casos de linfadenitis TBC localizada multi-
rresistente (TBC-MDR).

En los pacientes con TBC ganglionar la mo-
nitorizacion de la terapia, a diferencia de la TBC
pulmonar, no se realiza en base a criterios bacte-
riologicos, ya que generalmente la toma de nue-
vas muestras implica procedimientos invasivos,
mayor riesgo y costos asociados. La efectividad
del tratamiento, por lo tanto, se basa en hallazgos
clinicos y ecotomograficos. La respuesta ganglio-
nar es lenta, pudiendo incluso aumentar el tama-
fio ganglionar durante o después del tratamiento,
lo que se conoce como reacciones paradodjicas
(RP) a las que nos referiremos a continuacion.

5.2. Reacciones paraddjicas en el tratamiento
de la tuberculosis ganglionar

Durante el tratamiento de todas las formas de
TBC pueden presentarse agravaciones inespera-
das de la enfermedad que no significan fracaso de
la terapia y generalmente no necesitan cambios
en el tratamiento, aunque pueden requerir el agre-
gado de corticoesteroides y que, en el caso de la
asociacion TBC-SIDA, pueden revestir especial
gravedad. Habitualmente s6lo se manifiestan
por aumento de sintomas como fiebre y nuevos
compromisos del estado general, aumento de las
lesiones parenquimatosas, aparicion de derrames
pleurales inesperados, etc. Cuando afectan a la
localizacion en el sistema nervioso central, como
en la meningitis tuberculosa, pueden revestir es-
pecial gravedad. Su frecuencia es muy variable.
Ha sido descrita en solo un 2 a 3% de los casos
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en la TBC pulmonar, a diferencia de las localiza-
ciones extrapulmonares en las que se presenta en
un 25%?. En los pacientes usuarios de tratamien-
tos con agentes anti-TNF alfa (factor de necrosis
tumoral alfa) se han reportado 67% de RP y en
los enfermos VIH (+) hasta un 30%.

En el caso de las adenopatias tuberculosas, la
RP se define como el aumento de tamafio de los
ganglios pre-existentes y/o desarrollo de fistulas
de drenaje o aparicion de otros linfonodos con
posterioridad al inicio del tratamiento antituber-
culoso. Para catalogarla como RP se requiere de
su aparicion por lo menos después de 2 semanas
de tratamiento antituberculoso efectivo®?’. En la
TBC ganglionar ha sido descrita en un 15 a 25%
de los pacientes VIH negativos.

En un estudio reciente de 467 pacientes con
TBC ganglionar, Yu y cols. reportaron un 18%
de RP, las que se presentaron principalmente en
los primeros 2 meses de tratamiento (67%), con
una dispersion de 0 a 10 meses (27). Segun se
presenten antes o después de los 4 meses, estos
autores las denominan RP precoces o tardias. Esta
diferencia se establece porque es comun que la
aparicion de una RP tardia se atribuya a fracaso
del tratamiento, lo que induce muchas veces a
prolongar la quimioterapia antituberculosa inne-
cesariamente.

El mismo grupo surcoreano habia publicado
anteriormente una serie de 154 pacientes con
TBC ganglionar de los cuales 24 (15,6%) pre-
sentaron RP tardia al término del tratamiento®.
De ellos 17% tenia baciloscopia positiva en la
muestra obtenida por punciéon y 47,8% PCR po-
sitiva en la biopsia al final del tratamiento (debida
probablemente a ADN de bacilos no viables),
pero la gran mayoria de ellos tenian los cultivos
negativos, por lo tanto no se trataba de fracasos
o reactivaciones bacteriologicas. El 91,7% de los
casos se resolvio en forma espontanea sin reque-
rir mas terapia. En menos del 10% el cultivo fue
positivo y requirieron de un retratamiento.

Se cree que las RP se deben a la alta carga
antigénica liberada posteriormente al inicio del
tratamiento antituberculoso, a lo que se sumaria
la inefectividad en el clearance de las tubérculo
proteinas o antigenos de los macrofagos portado-
res de bacilos de Koch, asociados a una demora
en el reconocimiento antigénico por macréfagos
“desfuncionalizados”**. En todo caso, se trataria
de una manifestacion de hipersensibilidad celular
de tipo retardado mantenida frente a antigenos del
Mycobacterium tuberculosis muertos.

La recomendacion actual ante una RP tardia
en la linfoadenitis tuberculosa es observar estre-
chamente su evolucion por un periodo de 1 a 4
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semanas. Si no muestran tendencia a resolverse
se recomienda tomar nuevas muestras, por pun-
cion o biopsia y soélo si el cultivo es positivo se
reiniciara el tratamiento antituberculoso de acuer-
do a las pruebas de susceptibilidad®’. En la gran
mayoria de los casos no se recomienda prolongar
la terapia mas alla de sus plazos habituales de 6
meses.

En pacientes con molestias locales significati-
vas, asociadas a inflamacion de los tejidos veci-
nos se aconseja el empleo de corticoesteroides.
También cuando se intenta evitar la fistulizacion
de un ganglio muy inflamado o ante sintomas
determinados por la compresion de estructuras
vecinas, como estenosis traqueo-bronquiales o
disfagia por compresion esofagica en las adeno-
patias del mediastino. Generalmente se utilizan
dosis bajas de prednisona (< 0,5 mg/kg) por pla-
zos habitualmente no superiores a un mes®.

Finalmente, y como medida de rescate, hay
reportes de casos exitosos con el uso de inflixi-
mab, que ha sido utilizado en escenarios graves
(tuberculosis meningea) cuando no ha existido
respuesta al uso de corticoides en altas dosis?.
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