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RESUMEN

Introduccioén: la tuberculosis es una enfermedad muy frecuente en la poblacion del Continente
africano. La deteccidén precoz y el tratamiento adecuado logran la curacién en la mayoria de los
pacientes. La dificultad en el diagndéstico, el abandono del tratamiento y la aparicién de resistencia a los
farmacos tradicionales generan que, en la actualidad, sea un importante problema de salud publica a
nivel mundial. En Angola las tasa de incidencia es de 333/100 000 habitantes, las complicaciones
suelen estar asociadas a una evolucion térpida e, incluso, la muerte.

Objetivo: informar la afeccion por sindrome inflamatorio de reconstitucién inmunolégica en un enfermo
con tuberculosis.

Informacioén del paciente: se presenta una paciente con tuberculosis que tuvo mdaltiples
complicaciones asociadas a la enfermedad y a su tratamiento, entre las que se incluye el sindrome
inflamatorio de reconstitucion inmunolégica, también conocido como reaccién paradojal al tratamiento
antituberculoso, que constituye una consecuencia clinica adversa al restablecimiento de la inmunidad en
el paciente que padece una infeccion sistémica grave como la tuberculosis miliar.

Conclusiones: no existe informe de caso registrado o publicado en Angola de esta enfermedad que
haya desarrollado un sindrome inflamatorio de reconstitucion inmunoldégica.
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Introduction: Tuberculosis is a very common disease in the African population. Early detection and
appropriate treatment result in a cure for most patients. The difficulty in diagnosis, treatment
abandonment, and the emergence of resistance to traditional drugs currently make it a major public
health problem worldwide. In Angola, the incidence rate is 333/100,000 inhabitants; complications are
often associated with a rapid course and even death.

Objective: To report on the condition of immune reconstitution inflammatory syndrome in a patient
with tuberculosis.

Patient information: This paper presents a patient with tuberculosis who experienced multiple
complications associated with the disease and its treatment, including immune reconstitution
inflammatory syndrome, also known as paradoxical reaction to antituberculosis treatment, which
constitutes an adverse clinical consequence of the restoration of immunity in patients suffering from a
serious systemic infection such as miliary tuberculosis.

Conclusions: There are no registered or published case reports of this disease in Angola that have
developed into immune reconstitution inflammatory syndrome.
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INTRODUCCION

La tuberculosis (TBC) es una enfermedad infectocontagiosa crénica provocada por el bacilo
Mycobacterium tuberculosis. La via principal de contagio es la inhalacién de microgotas expedidas al
toser, hablar y respirar. Los sintomas mas frecuentes son tos, pérdida de peso, fiebre prolongada,
hemoptisis y astenia, entre otros. Puede ser pulmonar y extrapulmonar.®

El diagnéstico de tuberculsis requiere una anamnesis detallada acerca de los posibles contactos, la
baciloscopia directa y el cultivo de muestras. La prueba tuberculinica indica el contacto del paciente con
el bacilo. El tratamiento tiene una duracidon de seis a doce meses de acuerdo con el compromiso inicial
de la enfermedad.

La tuberculosis meningea es una de las formas mas graves de presentacion de tuberculosis
extrapulmonar con elevado indice de secuelas neuroldgicas en los pacientes que sobreviven. La
diseminacién puede darse por via hematdégena o por contigtiidad.

El sindrome inflamatorio de reconstituciéon inmunolégica (SIRIl) o reaccién paradojal al tratamiento

antituberculoso (RP) es una respuesta paraddjica durante el tratamiento antituberculoso en la que se
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evidencia un empeoramiento clinico y radioldgico, en ocasiones, con la aparicién de nuevas lesiones. Ha

sido poco reconocido en la poblacion angolana, a pesar de presentar una incidencia considerable.

INFORMACION DEL PACIENTE

Paciente femenina de 16 afios de edad, sin antecedentes de relevancia, que asisti6 al Cuerpo de
Guardia del Hospital Geral 17 de Setembro, Sumbe, Cuanza Sul, Angola, por fiebre, tos de ocho dias,
vomitos y cefalea de tres dias de evolucién, con mal estado general.

Al examen fisico respiratorio se auscultaron crepitantes en la base pulmonar derecha. Se interna con el
diagndstico de neumonia de base derecha y se inicié el tratamiento con ceftriaxona y azitromicina,
segun protocolo.

La radiografia de térax mostré un foco de consolidacion en la base pulmonar derecha con broncograma

aéreo e infiltrado bilateral discreto, lo que se muestra en la Figura 1.

Fig. 1. Radiografia de torax al ingreso

En el andlisis de hemograma arrojo linfopenia, anemia y trombocitosis. Los exadmenes de Bacilo de Koch
en sangre y esputos resultaron negativos.

En el interrogatorio un familiar refiri6 haber padecido tuberculosis un afio atras y haber recibido
tratamiento por un afio y que dos personas mas con quienes compartian la vivienda se encontraban en
tratamiento contra la tuberculosis. A los dos dias del ingreso la paciente comenz6 con convulsiones y
signos de irritacion meningea, con maniobra de Kerning positiva. Al considerar los antecedentes y el
cuadro clinico se decidi6 realizar la puncidon lumbar y tomar muestra del liquido cefalorraquideo (LCR)
para estudio.

Se amplid el tratamiento empirico para meningoencefalitis con alta sospecha de etiologia bacteriana y
tuberculosa (0 ambos) por el aspecto macroscoépico del LCR con cefalosporinas de tercera generacion,

isoniacida, rifampicina, pirazinamida, etambutol, dexametasona y anticonvulsivantes.
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El resultado del estudio del LCR informé glucorraquia de 22 mg%, proteinorraquia de 122 mg/dl, 55
células/mm? con predominio neutrofilico. El BK del LCR fue positivo.

Se realiz6é una tomografia axial computadorizada (TAC) de cerebro que informé imagenes compatibles
con leptomeningitis frontal con predominio derecho, edema e hidrocefalia. Estos datos se reflejan en la

Figura 2.

Fig. 2. TAC de cerebro con edema cerebral e hidrocefalia

A los 21 dias con tratamiento, por presentar mejoria clinica, se suspendieron los antibidticos; se
continud con tuberculostaticos y se inicid el descenso de corticoides.

La paciente evolucion6 con sindrome febril por tres semanas, sin cambios significativos al momento del
examen fisico. Se procedid a la realizacion de una TAC de cerebro evolutiva, la que no evidencio
cambios respecto a la anterior y de una ecografia de abdomen en la que se constataron discreta
hepatoesplenomegalia y adenopatias intraabdominales, lo que sugeria la necesidad de una tomografia
de térax, que mostré nuevas imagenes calcificadas en el mediastino y consolidacién. Estos resultados

se aprecian en la Figura 3.
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Fig. 3. Tomografia de térax
Debido al empeoramiento clinico y a la aparicion de otros sintomas y signos se corroboro la sensibilidad
del bacilo y la correcta administracion de los farmacos, se optimizé la via de administracion y se
descartaron infecciones agregadas.
Se interpretd el cuadro como SIRI o RP en una paciente con tuberculosis miliar y se reinicio el
tratamiento con metilprednisona; su evolucion fue favorable, lo que permitié el egreso hospitalario y la
continuidad del tratamiento, prolongado con tuberculostaticos y corticoides.
La paciente presentdé un cuadro clinico progresivo y grave. Debido el contacto directo con tuberculosis,
el tratamiento empirico se realizé temprano. Desarrollé6 SIRI como complicacién asociada. Cumplié dos
meses de tratamiento con cuatro drogas y diez meses con isoniacida y rifampicina.
Se realiz6 el descenso de corticoides sin reaparicion de los sintomas y con mejoria de las lesiones en la

TAC. Continu6 el seguimiento ambulatorio sin presentar secuelas significativas.

DISCUSION

En la actualidad la tuberculosis constituye la novena causa de muerte a nivel mundial y la primera por
enfermedades infecciosas. En 2022 se informaron, a nivel mundial, 10,6 millones de casos; en la
Region de Africa un aproximado de 1 780 639 casos, en Angola 69 252, para una tasa de 333/100 000
habitantes y en el Hospital Geral 17 de Setembro de Cuanza Sul, 145 casos de tuberculosis en todas
sus formas.®

El compromiso pulmonar es la forma tipica de presentacion. Entre las formas extrapulmonares la
infeccion del sistema nervioso central (SNC) representa uno de los focos con mayor morbilidad y
mortalidad. En el Hospital 17 de Setembro, en 2023, se informaron 11 casos con esta forma de
presentacion. Suele presentarse como sindrome meningeo de evolucién subaguda y progresiva
asociado a sintomas constitucionales.

Otras formas de presentacion incluyen el absceso cerebral, los tuberculomas, las trombosis vasculares y
la hidrocefalia. Alrededor del 50% de los pacientes con tuberculosis meningea presentaran, al mismo
tiempo, alteraciones en la radiografia de térax.®

El estudio de LCR presenta caracteristicamente apariencia clara y aumento del recuento leucocitario (>
10 céls/ml) con predominio linfocitario (> 50%); sin embargo, puede existir predominio
polimorfonuclear cuando el estudio es precoz, como se constatd en esta paciente. Las proteinas se
encuentran elevadas (> 1,0 g/l), con disminucién de la concentracion de glucosa (valor absoluto < 2,2
mmol/I y/o tasa LCR-plasma < 50%).®

La prueba de imagen con mayor sensibilidad ha sido la TAC, que mostré hidrocefalia y edema cerebral,
por lo tanto, es recomendable su realizacibn precoz en los nifios y adolescentes con meningitis

linfocitaria con hipoglucorraquia o hiperproteinorraquia llamativa o ante cualquier meningitis
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supuestamente viral si existe mala evolucion clinica, alteraciones en el electroencefalograma (EEG) o
signos de focalidad neuroldgica.

La TAC también permite detectar la presencia de complicaciones, controlar la necesidad de colocacion
de una vélvula de derivacion y valorar la respuesta al tratamento. Las imagenes juegan un papel vital
en su diagnéstico, en la deteccion de complicaciones tempranas y también en el seguimiento. Las
pruebas de imagen de eleccién para su diagnoéstico son la tomografia axial computadorizada y la
resonancia magnética (RM); la RM tiene una mayor sensibilidad y especificidad.®

Su normalizaciéon es esperable hacia los seis meses de tratamiento. El tratamiento precoz de la
meningitis tuberculosa es esencial para mejorar el pronéstico de la enfermedad. Si la presentacion
clinico-radiolégica es compatible, y otras etiologias han sido razonablemente descartadas, se puede
hacer un diagnéstico presuntivo y se debe iniciar tratamiento de forma empirica.®

La Norma Técnica Nacional de 2022 recomienda iniciar el esquema primario con cuatro farmacos:
isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambutol (E) para todos los casos de TBC. La fase
intensiva inicial es al menos de 10 semanas a dos meses (2HRZE). Esto incluye los casos de TBC del
SNC, pero se prolonga de cuatro a siete meses la fase de continuacién con HR, con una duracion total
de nueve meses (2HRZE/7HR). En ambas, los medicamentos se administran en forma diaria.

La Guia de la Organizaciéon Mundial de Salud (OMS) del afio 2022 recomienda, para el tratamiento de la
TBC meningea en nifios, un régimen intensivo de seis meses con HRZE como alternativa al régimen de
12 meses (2HRZE/10HR), este ultimo aun recomendado; sin embargo, faltan estudios controlados para
determinar el esquema 6ptimo para el tratamiento de la TBC meningea en nifios.®

El tratamiento con corticoides ha demostrado reducir la incidencia de muerte y de déficit neuroldgico
residual en pacientes inmunocompetentes. Se recomienda dexametasona (0,3-0,4 mg/kg/dia) o
prednisona (1-2 mg/kg/dia).®

El pronéstico esta relacionado con el estadio de la enfermedad al momento del diagndstico y al inicio
del tratamiento. La morbimortalidad aumenta notablemente cuando el paciente presenta alguna
complicacidon, mientras que, una vez iniciado el tratamiento, en las primeras fases, puede observarse
una recuperacion neurolégica. Entre las secuelas se incluyen la alteracibn de pares craneales,
convulsiones, trastornos psiquiatricos, ataxia, alteraciones cognitivas y retardo mental.®

El SIRI constituye un cuadro clinico de deterioro progresivo, coincidente con la restauracion de la
inmunidad en pacientes con afectacion de esta como consecuencia de infecciones sistémicas graves. Es
una respuesta inmune exagerada y paradojal al iniciar el tratamiento especifico, con empeoramiento en
los hallazgos clinicos e imagenoldgicos. Se ha descrito en pacientes con tuberculosis e infecciéon por el
virus de la inmunodeficiencia humana al iniciar ambos tratamientos, con incidencias entre el 16% y el
31%; sin embargo, también puede presentarse en pacientes inmunocompetentes secundario a la

infeccion por citomegalovirus, Pneumocystis carinii y herpes.
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El diagnéstico de SIRI se establece por exclusion. Ante el empeoramiento clinico-radiolégico en un
paciente en tratamiento contra tuberculosis se deben descartar su incumplimiento, el desarrollo de
resistencia de la cepa, los errores en la dosificacién y en la forma de administracion y la aparicion de
nuevos procesos infecciosos o inmunolégicos que pudieran justificar los sintomas. No han sido
establecidos criterios diagnésticos para pacientes inmunocompetentes hasta la actualidad.®

El estado nutricional deficiente, la menor edad, el compromiso grave inicial, el bajo recuento linfocitario
y la BK negativa han sido asociados como factores de riesgo para desarrollar SIRI.

El tiempo descrito entre la aparicion de los sintomas de SIRI y el inicio del tratamiento antituberculoso
se estimo en 30 dias (de 23 a 53 dias), con una expectativa de resolucion clinica de 12 dias (de tres a
15 dias) y radiolégica de 45 dias (de 26 a 105 dias). Esta resolucion suele ser espontanea aunque, en
algunos casos, ante el compromiso grave se recomiendan ciclos de corticoides para suprimir las
reacciones inflamatorias exageradas (metilprednisona en dosis de 1 mg/kg/dia) por cinco y hasta 10

dias.®
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