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CASO CLINICO

Una masa pulmonar que acabé en reaccion paradojica al tratamiento antitu-
berculoso

A pulmonary mass that ended in a paradoxic reaction to anti-tuberculosis treatment

Autores: Carrasco Oliva S, Perea Rozas R; Reyes Mena NG, Guerra Véizquez M, Ortega Gonzdlez A, Vargas Hidalgo T

Servicio de Neumologia. Hospital General Nuestra Sefiora del Prado. Talavera de la Reina, Toledo.

Resumen:

Los pacientes con diagnostico de tuberculosis que inician tratamiento antituberculoso pueden desarrollar un empeora-
miento clinico inicial e inesperado, poco frecuente, conocido como respuesta paraddjica. Se presenta el caso de una
mujer de 59 afios con antecedentes de epilepsia en tratamiento farmacoldgico que acude por sindrome constitucional de
varios meses de evolucion, realizandose TC tdraco-abomino-pélvica con hallazgo de masa pulmonar en LSI, adenopa-
tias mediastinicas y supraclaviculares y patron micronodulillar compatible con diseminacion miliar de neoplasia pulmo-
nar como primera posibilidad. Se realiza biopsia bronquial mediante broncoscopia con hallazgo de atipia severa, pero
confirmacién microbiologica e histologica posterior de tuberculosis con patrén miliar. Se inicia tratamiento con isonia-
cida, rifampicina y etambutol, desarrollando hipertransaminasemia severa que requiere suspension de tuberculostaticos
y ajuste de medicacion antiepiléptica. Tras normalizacion de transaminasas se reintroducen los antibidticos progresiva-
mente, presentando aumento importante de adenopatia supraclavicular izquierda con coleccion no fistulizada diagnosti-
candose de reaccion paradojica, iniciando tratamiento con corticoterapia sistémica con buena evolucion posterior.
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Resume:

We present the case of a 59 years old woman with a history of epilepsy under pharmacological treatment who presented
with constitutional symptoms of several months of evolution. A thoracoabdominopelvic CT was performed showing a
LUL mass, mediastinal and supraclavicular lymphadenopathy and micronodular lung pattern suggestive of miliary
dissemination of lung neoplasia as the most likely option. Bronchoscopy with transbronchial biopsy was performed
showing severe atypia, however miliary pattern tuberculosis was subsequently confirmed on microbiology and histolo-
gy. Treatment with Isoniazid, Rifampicin and Ethambutol was started. The patient developed severe hypertransami-
nasemia that required suspension of tuberculostatic drugs and adjustment of antiepileptic medication. After normalisa-
tion of transaminases, antibiotics were progressively reintroduced. There was significant increase in size of the left
supraclavicular lymphadenopathy with non fistulised collection, compatible with a paradoxical reaction, and cortico-
steroid therapy was initiated with good clinical response.
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Introduccion: cular. El tratamiento con antibioticos antituberculosos es

) ) ) curativo y es conocido desde hace mas de 50 afios?.
La tuberculosis (TB) es una enfermedad infecciosa

producida por el Mycobacterium tuberculosis, siendo la
infeccion humana mas importante. Existe una incidencia
de 10 millones de casos nuevos con una distribucion
desigual, encontrandose el 44% de los nuevos casos en el
sudeste de Asia y un 2.5% en Europa'. Uno de los prin-
cipales problemas de la TB es la sintomatologia poco Observacion clinica:
especifica, con comienzo insidioso, pudiendo aparecer

La reaccion paraddjica es una entidad poco frecuente
que debe considerarse en aquellos pacientes que inician
tratamiento con antituberculosos con buena respuesta
inicial, aunque con deterioro clinico o radiologico, o bien
presentan nuevas lesiones.

repercusion sistémica cuando la cronologia se extiende Mujer de 59 afios con antecedentes personales de in-
semanas o incluso meses. De entre las formas clinicas, la terés de fumadora activa de bajo grado y epilepsia desde
pulmonar es la més frecuente (80% en inmunocompeten- la adolescencia en tratamiento con fenobarbital y leveti-
tes), presentando tos, expectoracion prolongada, ocasio- racetam bien controlada. Acude por sindrome constitu-
nalmente con hemoptisis, disnea y dolor toracico. Para el cional con astenia, pérdida de 9 kg de peso, tos y expec-
diagnostico de certeza se precisa de una muestra clinica toracion purulenta de manera ocasional. A la exploracion
de M. tuberculosis, bien por cultivo o por técnica mole- fisica destaca una saturacion basal de 92%, permane-

ciendo eupneica, adenopatia supraclavicular izquierda de
dos centimetros adherida a plano profundo de consisten-
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cia pétrea sin otras adenopatias palpables y una ausculta-
cién pulmonar sin hallazgos. En la analitica se obtiene
una féormula leucocitaria normal, plaquetas 133.000
u/mm?, Na* 133 mEq/L, K* 3.15 mEq/L, dimero D 6.364
ng/L, PCR 140 mg/L y CA-125 165 U/ml [VR 0 - 40].
En la radiografia de torax se visualiza una condensacion
sin broncograma aéreo, con pérdida de volumen en loca-
lizacion parahiliar izquierda, con micronddulos difusos
bilaterales. Se realiza TC (Figura 1) con extension com-
pleta, evidenciandose una masa paramediastinica en
segmento anterior de LSI de aproximadamente 35 x 52
mm, que contacta ampliamente con la pleura en su mar-
gen anterior y condiciona colapso pasivo del parénquima
adyacente y lesion satélite espiculada en apex izquierdo
de 10 x 8 mm, presencia de conglomerado adenopatico
de centro necrético en espacio prevascular de 35 x 20
mm y adenopatias redondeadas hiliares ipsi y contralate-
rales de hasta 11 mm y supraclaviculares izquierdas de
16 mm de eje corto, patron micronodulillar de distribu-
cion centrolobulillar difusa, con discreto predominio en
campos superiores y medios en ambos hemitorax, sin
engrosamiento de septos interlobulillares, hallazgos que
sugieren neoplasia pulmonar primaria con diseminacion
miliar asociada como primera posibilidad. La paciente
presenta pico febril en planta, inicidandose tratamiento
empirico con amoxicilina/clavulanico y estudio con PCR
para SARS-CoV2, ante la presencia de situacion epidé-
mica actual, que resultaria negativo. Se realiza broncos-
copia con toma de muestras mediante biopsias trans-
bronquiales en profundidad en subsegmentario mas
medial del bronquio segmentario anterior del culmen,
enviando muestras a AP y microbiologia con hallazgos
preliminares de células tumorales escasas con presencia
de atipias y bacilos acido alcohol resistentes (BAAR)
negativo, por lo que no se cultiva para micobacterias. La
paciente permanece con fiebre mantenida, requiriendo
escalar antibioterapia y, ante la escasa expectoracion,
solicitar un esputo inducido para obtencion de muestra
con PCR para M. tuberculosis (MBT) mediante GeneX-
pert, con resultado positivo, sin evidenciar resistencia a
rifampicina. Los resultados confirmatorios del BAS
evidencian material constituido con extensa necrosis y
ocasionales células epitelioides con presencia de BAAR,
aislados grupos de células epiteliales de habito escamoso
con atipia que podria estar en relacion con naturaleza
reactiva. Se diagnostica de tuberculosis pulmonar miliar
y se inicia tratamiento con isoniazida, rifampicina y
etambutol (no se inicia pirazinamida por ligera hiper-
transaminasemia), interrumpiéndose a la semana por
hipertransaminasemia severa que requiere, a su Vvez,
reajuste de medicacion antiepiléptica. Tras normaliza-
cion de transaminasas se reintroduce progresivamente
tratamiento antituberculoso, manteniendo perfil hepatico
en rango, pero presentando un aumento de la adenopatia
supraclavicular izquierda de consistencia elastica, con
aparicion de coleccion no fistulizada, que en TC de con-
trol (Figura 2) presenta un aumento de tamafio a 24 x 50
mm, adyacente a otra adenopatia de 14 x 26 mm, sugi-
riendo, como primera posibilidad, reaccion paradojica al
tratamiento con tuberculostaticos. Se inicia tratamiento
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con deflazacort y revision preferente que se realiza de
manera telefénica por la situacion de pandemia actual,
refiriendo disminucion franca del tamaifio de la adenopa-
tia y mejoria de la clinica, con ganancia ponderal y man-
teniéndose afebril.

u

Figura 1. Masa paramediastinica en segmento anterior de 16bulo LSI

de aproximadamente 35 x 52 mm y lesion satélite espiculada de 10 x 8

mm. Patrén micronodulillar de distribucion centrolobulillar difusa sin
engrosamiento de septos interlobulillares

Figura 2. De localizacion retro e infraclavicular izquierda, se identifica
coleccion hipodensa de 24 x 50 mm, con realce periférico del contraste
y centro con de aspecto necrdtico con una pared de 4 mm

Discusion:

La reaccion paradojica al tratamiento con tuberculos-
taticos (RPTT) es una entidad conocida en pacientes que
presentan coinfeccion con el virus de la inmunodeficien-
cia humana (VIH), pero con una frecuencia muy variable
que oscila entre el 6% y el 30% en aquellos pacientes
inmunocompetentes®. Se define como empeoramiento
clinico y/o radioldgico del paciente que inicia tratamien-
to con tuberculostaticos, tras una mejoria inicial, de las
lesiones tuberculosas preexistentes o aparicion de otras
nuevas y que no son atribuibles a la evolucion normal de
la enfermedad, dificultando la actitud terapéutica del
médico al condicionar una posible respuesta ineficaz. El
intervalo de tiempo desde esa mejoria clinica inicial y el
empeoramiento no esta consensuado, ya que se ha ob-
servado desde unos pocos dias hasta incluso meses®*,
aunque se ha sugerido que deberia suceder tras un mini-
mo de 14 dias tras inicio de tratamiento. La frecuencia
con la que se presenta es muy variable, ya que no existen
criterios diagnosticos establecidos, observandose princi-
palmente en inmunodeprimidos y en afectacion extra-
pulmonar, siendo la afectacion del sistema nervioso
central (SNC) la predisponente’. La localizacion gan-
glionar supone entre un 4 y un 25% de las presentacio-
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nes, con aparicion a las 6 semanas generalmente y loca-
lizacion cervical y supraclavicular en mas del 90% de las
ocasiones®’. En el tratamiento esta incluida la observa-
cion clinica, ya que tiende a remitir espontaneamente
con curso favorable en la mayoria de los casos, presen-
tando complicaciones aquellos pacientes con patologias
basales presentes®’, no debiendo interrumpirse o modifi-
carse el tratamiento antituberculoso’. Existe escasa evi-
dencia cientifica en cuanto a la farmacologia, con resul-
tados discordantes, no encontrando asociacion entre el
uso de corticoides y la duracion de la reaccion. A falta de
estudios prospectivos, actualmente se aconseja el empleo
de glucocorticoides en aquellos pacientes con sintomas
intensos, progresivos mediante prednisona 1 mg/kg/dia
durante 4-6 semanas o persistencia de sintomatologia®.
La terapia con corticoides tiende a utilizarse en el trata-
miento de las reacciones de mejora paraddjica (PUR),
sin suficiente evidencia sobre su beneficio a excepcion
del tratamiento de la enfermedad del SNC*%!°, Se han
descrito casos en los que se ha requerido actitud inter-
vencionista o quirirgica mediante aspiracion de pus del
ganglio, incision y drenaje o escision, asociandose con
una PUR reducida (mediana de duracion 46 frente a 92
dias; p=0.10)°.

Como conclusioén, se presenta un caso de RPTT en el
que el tratamiento antituberculoso es diferido ante ha-
llazgos iniciales clinicos y radiologicos sugestivos de
enfermedad neoplasica y, una vez establecido el diagnos-
tico, interrupcion del tratamiento por hipertransami-
nasemia severa a los siete dias del inicio del mismo. Una
vez reintroducidos los farmacos tuberculostaticos de
manera gradual y escalonada, la paciente muestra un
aumento progresivo del tamafio de la adenopatia supra-
clavicular a los pocos dias, requiriendo tratamiento corti-
coideo sistémico con reduccion del perimetro de la le-
sion.
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