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PREGUNTAS Y RESPUESTAS

Respuesta paradójica al tratamiento antituberculoso 
en pacientes con infección por el virus
de la inmunodeficiencia humana
Julián Olalla y Federico Pulido
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por el VIH que recibían tratamiento antirretrovírico y a

los pacientes con infección por el VIH que no recibían

tratamiento antirretrovírico. Todos ellos seguían trata-

miento antituberculoso. Se describieron un 2% de reac-

ciones paradójicas en los inmunocompetentes, frente a

un 12% en los pacientes con infección por el VIH sin tra-

tamiento antirretrovírico y un 36% en los pacientes con

infección por el VIH sometidos a terapia antirretrovírica.

Así, aunque las reacciones paradójicas no son exclusi-

vas de los pacientes con infección por el VIH, sí parece

cierto que son mucho más frecuentes en éstos.

¿Cuál es la fisiopatología de la respuesta

paradójica?

Es conocida la interrelación entre el VIH y Mycobacte-

rium tuberculosis. El control de la enfermedad por mico-

bacterias corre a cargo de los linfocitos CD4 encargados

de la producción de interferón gamma (IFN γ). En aque-

llas inmunodeficiencias en las que la producción de IFN γ

está intensamente disminuida o existen alteraciones de

sus receptores se pueden producir infecciones por mico-

bacterias con una evolución especialmente agresiva6.

Existen al menos dos mecanismos por los que, teórica-

mente, se podría explicar la presencia de fenómenos de

respuesta paradójica en pacientes con infección por el

VIH. En primer lugar, M. tuberculosis produce alteracio-

nes de la hipersensibilidad retardada que se recuperan

con el tratamiento antituberculoso. Esto estaría en rela-

ción con la liberación masiva de proteínas de membrana,

fruto de la acción de los fármacos antituberculosos, gene-

rándose así estímulo antigénico eficaz7. Como consecuen-

cia se producirá una respuesta inmune que puede origi-

nar, a su vez, un incremento paradójico de los síntomas,

a pesar de que el tratamiento sea efectivo desde un pun-

to de vista microbiológico. La sintomatología variará se-

gún el órgano afectado y la intensidad de la respuesta.

Pero en los pacientes con infección por el VIH se suma

un segundo mecanismo que justifica la reacción paradó-

jica. El VIH produce una depleción de linfocitos CD4, con

una disminución marcada de la cantidad de los encarga-

dos de la producción de IFN γ, lo que redunda en una en-

fermedad por micobacterias con más incidencia de for-

mas diseminadas y con menor respuesta inflamatoria

que en el paciente inmunocompetente. Los linfocitos

CD4 de los pacientes con infección por el VIH que son

expuestos in vitro a M. tuberculosis producen mucho me-

nos IFN γ que los linfocitos CD4 de un paciente inmuno-
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¿Qué es una respuesta paradójica?

No existe una definición consensuada de la respuesta

paradójica, pero puede definirse como el empeoramiento

de los síntomas atribuibles a la enfermedad por micobac-

terias, a pesar del correcto tratamiento de la misma1.

Este empeoramiento puede incluir el crecimiento de le-

siones preexistentes, la aparición de otras nuevas o for-

mas de expresión de la enfermedad no existentes en el

paciente hasta la instauración del tratamiento.

El exigir para la definición que el tratamiento sea co-

rrecto implica un buen cumplimiento terapéutico, ade-

cuada sensibilidad de la micobacteria a los fármacos an-

tituberculosos utilizados, buena absorción de los mismos

y ausencia de sobreinfección o diagnóstico alternativo

que explique la clínica del paciente.

¿Sólo se observan respuestas paradójicas 

en los pacientes con infección por el virus de

la inmunodeficiencia humana?

Las respuestas paradójicas se han observado desde

el inicio del tratamiento de la infección tuberculosa.

R. Koch describió el empeoramiento de las lesiones tu-

berculosas tras la inoculación en las mismas de bacilos

no viables, con aparición de ulceraciones, fiebre2, etc. y

posteriormente se han publicado en la literatura casos

de emporamiento paradójico de la tuberculosis en forma

de aparición y crecimiento de tuberculomas, abscesos3,

empeoramientos neurológicos4, etc.

Se desconoce la incidencia real de las reacciones para-

dójicas en pacientes con infección por el virus de la in-

munodeficiencia humana (VIH), pues aunque se trata de

un fenómeno bien conocido no se describe en series am-

plias. Esto podría ser debido a que en realidad fuera un

evento poco frecuente o al infradiagnóstico. En un traba-

jo prospectivo desarrollado por Narita et al5, se comparó

la incidendia de respuestas paradójicas en pacientes in-

munocompetentes frente a los pacientes con infección
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efectividad de dicha respuesta y del tratamiento antitu-

berculoso.

¿Cuál es el diagnóstico diferencial de la

respuesta paradójica?

El principal diagnóstico diferencial lo constituye una

de las condiciones de la definición, la ausencia de resis-

tencias de la cepa de micobacteria cultivada.

Por otra parte, se deben excluir de forma razonable

otras causas de aparición de la clínica observada. Así, en

el caso de la fiebre, se deberán llevar a cabo los estudios

básicos al uso en un paciente con infección por el VIH.

Especial dificultad diagnóstica pueden presentar los

casos en los que el período de mejora inicial es prolonga-

do, debiéndose descartar entonces la presencia de resis-

tencias, mala adherencia, etc.

¿Existe tratamiento de la respuesta

paradójica?

No existe un tratamiento consensuado para este tipo

de respuestas. La actitud más habitual suele ser expec-

tante. Algunos autores propugnan la instauración de

corticoides en el caso de que los síntomas sean inten-

sos, progresivos o no se resuelvan de forma espontá-

nea1,3,5,7,10,11.

Las dosis varían en las diferentes publicaciones y se-

gún la gravedad de los casos, pero la mayor parte han

sido tratados con prednisona oral a dosis de 1 mg/kg/día

mientras se mantenga la clínica de la reacción paradóji-

ca. En los casos graves se ha usado la vía parenteral y

dosis mayores que las referidas10.

Debido a la escasez de datos, no es posible afirmar

cuándo se debe esperar mejoría, ni elaborar en la actua-

lidad un algoritmo terapéutico.

No es preciso ni la interrupción del tratamiento anti-

tuberculoso ni la adición de nuevos fármacos antituber-

culosos, aunque hasta que se establezca el diagnóstico,

parece prudente ajustar el tratamiento añadiendo al me-

nos dos fármacos nuevos en espera del cultivo y el estu-

dio de resistencias. Tampoco se ha descrito la necesidad

de la interrupción del tratamiento antirretrovírico. Desco-

nocemos, de igual manera, el significado de la aparición

de la respuesta paradójica en la evolución de la enferme-

dad por micobacterias a largo plazo, o de la infección por

el VIH. Hasta el momento, los datos nos hacen pensar

que no influye en un mayor o menor número de fracasos

terapéuticos frente a la tuberculosis ni en una mayor o

menor mortalidad.
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competente8. La terapia antirretrovírica de gran activi-

dad lleva a caídas de carga vírica rápidas y ascenso de la

cifra de CD4 en sangre periférica, que se traducen en

una recuperación de la respuesta frente a antígenos es-

pecíficos, entre ellos la tuberculina5.

Si esta respuesta inmune es excesivamente vigorosa

puede aparecer sintomatología en forma de empeora-

miento de la enfermedad por micobacterias.

En los pacientes con infección por el VIH se han des-

crito empeoramientos paradójicos no sólo de la tubercu-

losis y las infecciones por micobacterias atípicas, sino

también de las infecciones por citomegalovirus, histo-

plasma, criptococo9, etc., siempre en el contexto de la re-

constitución inmunológica del paciente.

¿Cuáles son las manifestaciones clínicas 

de la respuesta paradójica?

Las manifestaciones clínicas de esta entidad son muy

variadas. El cuadro típico es el paciente que inicia trata-

miento antituberculoso y/o tratamiento antirretrovírico

tras una mejora inicial, empeora al cabo de un tiempo de

sus lesiones o aparecen nuevas expresiones de enferme-

dad.

El síntoma más frecuentemente referido por los pa-

cientes con infección por el VIH es la fiebre sin foco clíni-

co alguno5. A éste le siguen las ademopatías de nueva

aparición o el crecimiento de las previas. Se han descrito

también infiltrados pulmonares, síndrome del distrés

respiratorio del adulto10, empeoramiento de la clínica

neurológica11, etc. La respuesta paradójica abarca, como

la misma tuberculosis, desde síntomas leves-moderados

hasta situaciones que ponen en peligro la vida del pa-

ciente.

Ya se ha explicado que en el paciente con infección por

el VIH la presencia de la respuesta paradójica al trata-

miento antituberculoso puede aparecer tanto con trata-

miento antirretrovírico como sin él. La aparición en rela-

ción con la instauración de la terapia antirretrovírica

suele ser rápida, aproximadamente en dos semanas de

media, mientras que cuando ocurre en pacientes con in-

fección por el VIH que no están sometidos a terapia anti-

rretrovírica el tiempo medio de aparición es mucho ma-

yor, de tres meses y medio5.

¿Existe alguna prueba complementaria

diagnóstica?

No. El diagnóstico es clínico y de exclusión. Apoyan el

diagnóstico la disminución de la carga vírica y el aumen-

to de linfocitos CD4, pero es la sospecha del clínico la

clave fundamental para llegar al diagnóstico.

Se ha descrito como frecuente, aunque no es diagnósti-

co, la positivación de la reacción cutánea frente a la tu-

berculina5. Un hecho típico en las reacciones paradójicas

es la observación de micobacterias en la tinción sin que

el cultivo sea positivo1, o la aparición de granulomas sin

que se llegue a observar ni cultivar la micobacteria. Son

datos que nos indican que se ha puesto en marcha una

respuesta inmune eficaz contra M. tuberculosis. La au-

sencia de crecimiento de la micobacteria nos indica la
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