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1. Resumen
Titulo
Tuberculosis ocular: Experiencia del Instituto Nacional de Rehabilitacion.
Objetivo:
Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con diagnéstico de tuberculosis

ocular en el Instituto Nacional de Rehabilitacion, asi como el manejo diagnostico,

terapéutico y la evolucion de los mismos.
Poblacién

Pacientes mayores de edad con diagnéstico de tuberculosis ocular, valorados en el
servicio de Oftalmologia del Instituto Nacional de Rehabilitacion en los afos 2015 a
2020.
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2. Introduccion

2.1 Marco tedrico

Introduccién

La tuberculosis es una enfermedad infecciosa, sistémica, conocida como “la gran
imitadora” la cual puede afectar virtualmente cualquier parte del organismo 35. El 80%
de los casos es con involucro pulmonar, el 20% restante tiene afectacion en cualquier
otro 6rgano, incluyendo el globo ocular 13. En el ojo su espectro de presentacion es

igual de variada, pudiendo afectar virtualmente cualquier parte del globo y sus anexos.

Epidemiologia

La tuberculosis sigue siendo causa mayor de enfermedad y se encuentra dentro del
top 10 de causa de muerte a nivel mundial. Se considera que alrededor de 1.7 mil
millones de personas estan infectadas con M. Tuberculosis, sin embargo solo un
pequefio porcentaje de éstas (5% al 15% de los infectados en cuestion de afos o
meses#!), desarrollard enfermedad activa 35. Tan solo en 2018, un estimado de 10
millones (9.0-11.1 millones) de personas enfermaron de tuberculosis, con una
incidencia global promedio de 130 por cada 100 000 personas, segun el reporte global
de tuberculosis de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de 2019.
Aproximadamente 1.2 millones de muertes en pacientes VIH negativas, mas 250 000
en pacientes VIH positivos, se pueden atribuir a esta enfermedad tan solo en 201818.
La incidencia en México fue de 23 por cada 100 000 habitantes, (24 000 casos nuevos
en 2018) colocando a nuestro pais como un pais con incidencia intermedia 21. Con una
tasa de mortalidad de 1.5 (1.5-1.5) por 100 000 habitantes?s.

La tuberculosis afecta todos los grupos etarios, principalmente mayores de 15 afnos.
Los hombres son los méas afectados representando el 57% de los casos del 2018; las
mujeres el 31% y los nifios el 11%. El 8.6% de todos los casos con Tb fueron VIH

positivos1s.
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La prevalencia estimada de involucro ocular en pacientes con M. Tuberculosis va del
1% al 4% en areas no endémicas (EUA, Japon, Europa), mientras que en lugares de

alta incidencia los rangos se encuentran entre 10-26% (India y Arabia Saudita) o 11.

Dentro de los factores de riesgo para la adquisicidbn de tuberculosis, estan: edad
menor a 5 afnos o edad avanzada, alcoholismo y/o consumo de drogas, contacto
cercano con pacientes con infeccion por tuberculosis activa, silicosis, estatus
socioeconOmico bajo; asi como cualquier condicibn que comprometan el sistema
inmunol6gico, como desnutricion, Diabetes mellitus y la co-infeccién con el Virus de la

Inmunodeficiencia Humana (VIH) 31.

Patogenia

La Tuberculosis es una enfermedad multisistémica causada por Mycobacterium
tuberculosis, un bacilo acido alcohol resistente aerébico obligado 22, gram positivo débil,
de crecimiento lento. La exposicion a M. tuberculosis puede tomar dos caminos; su
eliminacién gracias a la inmunidad innata o la persistencia del microorganismo en un
estado latente. La micobacteria entra al organismo, a través de gotas de fligge, una
vez que alcanza el alveolo pulmonar, se inicia una respuesta mediada por macrofagos.
Si no se elimina la bacteria, ésta por si misma o dentro de los macréfagos es
trasladada hacia el parénquima pulmonar. Las células dendtriticas y los monocitos
migran hacia los nédulos linfaticos para la activacion de las células T. El reclutamiento
de células B y T forman los granulomas al rodear los macréfagos infectados. Las
bacterias se replican dentro de este granuloma, en caso de no poder contener la carga
bacteriana, éste se rompe y permite diseminacién del M. Tuberculosis por via
hematogena 41.

M. tuberculosis puede causar enfermedad ocular por infeccidén directa (ya sea que la
via de entrada sea la superficie ocular o por diseminacion hematbgena) o por
mimetismo antigénico, por una reaccion cruzada inmune en otra localizacion que puede

afectar el 0jo.°
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Cuadro clinico

La afeccion al ojo fue descrita por primera vez por Maitre-Jan en 1707 13, desde
entonces se han hecho grandes avances en cuanto a la identificacién de etiologia
tuberculosa en diferentes presentaciones clinicas. En cuanto al involucro oftalmolégico
por tuberculosis, se determiné que lo mas apropiado es el uso del término “paraglas”:
tuberculosis ocular?s.

La tuberculosis ocular se divide en tuberculosis ocular primaria y secundaria. En la
Tuberculosis ocular primaria, el sitio de entrada es el 0jo, no existen otras lesiones
sistémicas aparentes; afectando principalmente, conjuntiva, cornea, esclera y anexos.
La Tuberculosis ocular secundaria: Se define como una enfermedad producida por
lesiones en alguna otra parte del cuerpo de donde se diseminan las micobacterias
hacia el ojo por medio de la sangre. La tuberculosis intraocular u orbitaria se considera
una infeccion secundaria 2°:

Segun la clasificacion de Wood, se puede resumir la tuberculosis ocular en 4
categorias 13:

1. Reaccién de cuerpo extrafio (tubérculos miliares coroideos e iridianos).

2. Inflamacién limitada aguda que puede recurrir si la resistencia del paciente

disminuye (i.e. Enfermedad de Eales).

3. Inflamacion cronica con multiples recurrencias (i.e. tuberculoma).

4. Inflamacion aguda con necrosis, clasificacion y ruptura ocular ocasional

(panoftalmitis tuberculosa).

Esta clasificacién se basa en la ley de Rich, la cual establece que la severidad del
dano tuberculoso es directamente proporcional a la virulencia del bacilo y al grado de
hipersensibilidad del tejido afectado; e inversamente proporcional a la resistencia
adaptativa y nativa del organismo 13.

Dentro de las patologias que pueden presentar un cuadro similar al de la tuberculosis
ocular se encuentran tanto desordenes infecciosos como: sifilis, toxoplasmosis,
toxocariasis, candidiasis, lepra, nocardiosis, leptospirosis, enfermedad de Lyme,
coccidiomicosis. También se pueden encontrar enfermedades no infecciosas como:

sarcoidosis, enfermedad de Behcet, vasculitis autoinmunes, tumores y/o metéstasis. 31.
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También en oftalmologia, la tuberculosis es una “gran imitadora” por lo que el
diagndstico se vuelve de exclusion.

Se ha descrito la enfermedad en practicamente todas las partes de la anatomia
ocular 31; El tracto uveal, por su alto riego sanguineo y la diseminacion hematologica de
la micobacteria, es de las principales estructuras afectadas en la tuberculosis ocular
29,13, A continuacion se presenta un breve resumen de los hallazgos clinicos reportados.

La tuberculosis orbitaria es extremadamente rara en paises con baja incidencia, sin
embargo se han reportado tuberculomas orbitarios, presentdndose como proptosis,
disminucion de agudeza visual, edema palpebral y ptosis 13.

Dentro de las manifestaciones clinicas, se ha descrito involucro conjuntival por M.
tuberculosis; La manifestacibn mas comun es la flictunelosis, la cual puede tener
también un involucro corneal. Poco usual y mayoritariamente en nifios, se ha
relacionado en pacientes con conjuntivitis crénica unilateral que no responde a
tratamiento usual, asi como a la presencia de granulomas conjuntivales con una
linfoadenopatia regional asociada3’.

Es una causa rara de escleritis y epiescleritis (formacion de nédulos epiesclerales),
siendo la forma mas comun una escleritis anterior focal necrotizante. 31

En la cornea las manifestaciones mas comunes se deben a reacciones de
hipersensibilidad a proteinas tuberculosas, presentandose como cuadros de
queratoconjuntivitis flictenural y queratitis intersticial. 31

En cuanto a las manifestaciones intraoculares, lo mas comun es la uveitis, la cual
puede variar desde anterior hasta panuveittis 31-

La uveitis anterior, de presentacion granulomatosa o no granulomatosa con vitritis
por rebosamiento asociada. Unilateral o bilateral (usualmente asimétrica). Puede
presentarse en combinacibn con otros cuadros inflamatorios (i.e. escleritis,
conjuntivitis)*. La uveitis intermedia con presencia de celularidad en camara vitrea con
0 sin copos y bancos de nieve (la inflamacién se encuentra limitada al vitreo, pars
plana, cuerpo ciliar posterior, hialitis). 3! La uveitis intermecdia puede ser iniciada por un

antigeno tubercular, llevando a un cuadro clinico de vasculitis con celularidad vitrea 4.
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La uveitis posterior es la manifestacion mas comdn de tuberculosis ocular, es la
inflamacién que involucra retina y coroides 31, puede o no haber involucro del nervio
Optico. En cuanto al involucro coroideo, el grupo de COTS-1 describe lo siguiente
(Tabla 1) 15:

a) Coroiditis serpinginosa like tuberculosa: Multiples/solitarias lesiones blanco
amarillentas con bordes activos ligeramente elevados y mejoria central, con una
progresion en forma de ola.

b) Coroiditis multifocal tuberculosa: lesiones multifocales similares a epiteliopatia
pigmentaria placoide multifocal posterior aguda que no simulan la coroiditis
serpinginosa / Tubérculos: maltiples/Unicas y pequenas (<0.5 DD), lesiones blanco-
grisaceas con un nucleo central e inflamacion al rededor.

c) Coroiditis focal tuberculosa: Lesion unifocal que no simula la coroiditis
serpinginosa.

d) Tuberculoma: Lesion subretiniana amarillenta con bordes indefinidos con

exudados perilesionales, junto con una lesion oval/redonda en el estroma coroideo.

l Coroiditis serpiginosa J
Coroiditis
multifocal
Coroiditis
ampiginosa
Actividad Micobacteria / =
Actividad Sistema Inmune WI
Granuloma
coroideo
AMPPE like

4 Actividad Micobacteria
¥ Actividad Sistema Inmune

Aumento de la Aumento de la
actividad de la respuesta autoinmune
micobacteria

Adaptado de: Agrawal, et al. The Collaborative Ocular Tuberculosis Study (COTS)-1: A Multinational Description of the Spectrum of
Choroidal Involvement in 245 Patients with Tubercular Uveitis. Ocular Immunology & Inflammation, 2018; 00(00): 1~11
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La inflamacién vascular retiniana también se ha relacionado con la tuberculosis
ocular, principalmente involucra las venas con infiltrados perivasculares vy vitritis 31- Se
presenta como periflebitis/arteritis con o sin enfermedad oclusiva, que comunmente
provoca isquemia y la consiguiente neovascularizacién. 15 Se presenta con
envainamientos vasculares con exudados gruesos y asociado a hemorragias
retinianas, lesiones coroideas (activas o curadas) y vitritis 4. Debe diferenciarse de la
Enfermedad de Eales; la cual es una vasculitis retiniana oclusiva cuya etiologia es

inflamatoria con una fuerte relacién con la tuberculosis.15

La retinitis normalmente ocurre en sincronia con la affectacion coroidea, causando
una coriorretinitis 15 Puede involucrar el nervio éptico como; tubérculo del nervio optico,
papiledema, neuritis dptica, neuritis retobulbar. También se ha descrito la presencia de

abscesos subretinianos. 31

La manifestacion mas destructiva, es la panoftalmitis y/o endoftalmitis, la cual puede
llevar a la pérdida del érgano 13. Sin tratamiento, los abscesos coroideos vy
subretinianos sufren necrosis por liquefaccion con rapida multiplicacion de las bacterias
lo que produce su avance hacia la cavidad vitrea 15. De progresién aguda y rapida,
afortunadamente es rara. Puede también ser un cuadro de enmascaramiento,

particularmente simulando retinoblastoma en nifos. 4

Gupta et al. Publicaron un estudio en el cual concluyeron que las sinequias
posteriores de base ancha, vasculitis retiniana con o sin coroiditis y la coroiditis
serpinginosa like se encontraban mas comunmente en pacientes con tuberculosis
ocular, proponiendo que estos son signos predictivos de tuberculosis ocular 3. De
manera analoga, Hrishikesh et al. reportaron que el encontrar lesiones subvasculares
(sanadas o activas), tortuosidad vascular focal y la vasculitis oclusiva, en paises
endémicos de Tb, aumentan la probabilidad preprueba, lo que justificaria el abordaje

diagnostico hacia vasculitis retiniana tuberculosa 25.

Dentro de las complicaciones oculares reportadas se encuentran el desarrollo de

edema macular, catarata (de predominio en la localizacion de las sinequias
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posteriores)4, glaucoma, membrana epirretiniana, neovascularizacion, hemorragia

vitrea y desprendimiento de retina 2922,

Diagnéstico

A pesar de los grandes avances tecnolégicos en técnicas de imagen, de laboratorio,
ingenieria molecular, la tuberculosis ocular sigue siendo un desafio diagnoéstico dado el
gran abanico de su presentacion clinica, aunado a su naturaleza paucibailar y a la
dificultad de obtencion de muestra suficiente para su estudio en el laboratorio. Por lo
tanto no existe hasta el momento un estandar de oro para el diagnostico °15. Ademas la
mayoria de los pacientes con tuberculosis ocular no tienen afeccion pulmonar y/o
estudios radiograficos pulmonares sin alteraciones® Los principales métodos
diagnosticos, se pueden clasificar en a) pruebas inmunolégicas; test de Mantoux y
Ensayo de Liberacion de Interferon Gamma (IGRA por sus siglas en inglés), b) pruebas
de amplificacion de acidos nucleicos (NAATs por sus siglas en inglés): PCR (reaccion
en cadena de la polimerasa), gPCR (reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa),
MPCR (reaccion en cadena de la polimerasa Multiplex) c) bacterioldgicas: cultivo
(Zielh-Neelsen), baciloscopias. d) estudios auxiliares de imagen: Radiografia/
Tomografia de térax y e) histopatologia.

Prueba de tuberculina

El principal método diagnostico en pacientes sospechosos de tuberculosis ocular,
sigue siendo la prueba de Mantoux, aunque tiene una especificidad del 66% y una
sensibilidad del 71%, dada la reactivada cruzada del BCG con otras micobacterias no
tuberculosas. Consiste en la aplicacién intradérmica de tuberculina o derivado
purificado proteico (PPD por sus siglas en inglés). La base del estudio es una
introdermorreaccion por hipersensibilidad retardada, tipo IV, mediada por linfocitos.
Después de 48 horas, se observa si existe induracién y se toma como positivo acorde a

la situacion clinica del paciente (Tabla 1) 38:
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Prueba de Mantoux (PPD)

Induracién > 5 mm Induracién > 10 mm Induracién >15 mm
VIH Zona alta prevalencia Sin factores de riesgo
Contacto Tb pulmonar activa Trabajadores de la salud Vacunacién con BCG
Radiografia de térax DM2, usuarios de drogas, ERC,

sospechosa CA, desnutricidon

Inmunosuprimidos Expuestos a Tb pulmonar activa

Tabla 1: En la lectura diagndstica se debe tener en cuenta, no sélo el tamafio, sino también la situacion
clinica del individuo. ERC: Enfermedad renal crénica, Tb: tuberculosis, DM2: Diabetes Mellitus tipo 2,
BCG: Bacilo Calmette-Guérin.

En paises con alta prevalencia, la OMS recomienda la aplicacion generalizada de la
vacunacion con el Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), por su utilidad en la reduccién del
riesgo de contagio por Tuberculosis miliar o0 meningea, sin embargo, la utilidad para
prevenir enfermedad pulmonar puede ser hasta del 0% 32. La vacuna se encuentra en
la cartilla nacional de vacunacién en México3®®. En un meta-analisis realizado en 2002,
se busco identificar que tanto puede afectar la aplicacion de la vacuna con BCG para la
lectura de la prueba de tuberculina (PPD), en éste concluyeron los autores, que una
medicidbn mayor a 15 mm es mas probable se trate de una infeccidén tuberculosa, que
un falso positivo por la vacunacion. También, se observé que posterior a 15 afos de la
inmunizacion, el efecto de la BCG en el resultado de la PPD es menor 35.

En ocasiones es necesario valerse del fenbmeno de Booster o empuje, en el cual
sOlo hasta la segunda aplicacion de tuberculina intradérmica (7-15 dias después) 37, la
prueba es positiva, desenmascarando asi un primer falso negativo. Esto se debe a la
pobre respuesta local dada por una pequefia cantidad linfocitos sensibilizados en la
circulacién, es decir una respuesta inmunizara disminuida34.

Ensayos de Liberacion de Interferon Gamma

Los péptidos ESAT-6 (Early secretory antigen target-6) y CFP-10 (culture filtrate
protein-10) son la base de este tipo de estudio. El QuantiFERON-Gold, una prueba tipo
ELISA, mide la concentraciéon de Interferbn Gamma (IFN-y) secretada en respuesta a la

estimulacién con los antigenos ESAT-6, CFP-10 y TB77 9. Lo anterior conferiria una
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mayor especificidad a los IGRAs en comparacion con el PPD. No existe consenso en
como incorporar estas pruebas en la practica clinica42. Las guias NICE de Reino Unido
sugieren un protocolo escalonado, utilizando los IGRAs como prueba confirmatoria; la
CDC propone una sustitucion del PPD por IGRAs.® Sin embargo dada la incapacidad
de deteccién de infeccion activa, su mayor costo (en comparacion con el PPD) y
mayor complejidad de realizacion, con pocas ventajas, la OMS no recomienda el
reemplazo de otros estudios diagnosticos por IGRAs en paises de bajos y medianos

ingresos, especialmente con alta incidencia de TB y VIH 40,
Pruebas de Amplificacién de Acidos nucleicos (NAATSs)

La técnica de PCR, amplifica pequefias cantidades de ADN, se utiliza para la
deteccion de material genético de M. Tuberculosis en fluidos oculares, su baja
sensibilidad ademas puede deberse a la busqueda de genes Unicos. La respuesta para
esta limitacion, fue la introduccion del MPCR que detecta los genes 1S6110, MPB64 vy la
proteina B, aumentando asi su sensibilidad. Los estudios de PCRq detecta la reaccién
conforme ocurre, siendo sus principales ventajas la cuantificacion de la carga
bacteriol6gica y menor riesgo de contaminacién. Gene Xpert MTB/RIF es una prueba
de PCR en tiempo real que detecta ADN de M. Tuberculosis asi como mutaciones en el
gen rpoB responsables de la resistencia a la Rifampicina. Estas pruebas, aunque las
mas especificas, también tienen sus debilidades, con sensibilidades variables. La
pequefa cantidad obtenible en las muestras sigue representando una gran limitacién
de las NAAT 9. La inmensa heterogeneidad en estas técnicas a nivel mundial, ha
provocado que no exista estandarizacion de los primers utilizados para la deteccion del
genoma de las micobacterias2.

Pruebas bacteriologicas

El diagnéstico tradicional ha dependido de la deteccidén de bacilos acido-alcohol
resistentes con apoyo de la tincion de Ziehl-Neelsen. La sensibilidad es baja (se
necesitan >5000 bacilos/ml en esputo), por lo que en fluidos oculares la probabilidad de
tener una prueba positiva es menor 9.

El cultivo, en el medio de Lowenstein Jensen, es todavia considerado el estandar de

oro, sin embargo, su realizacion es complicada y no puede realizarse en todos los
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laboratorios microbiolégicos, ademas; los resultados pueden tomar hasta 6-8
semanas®.
Histopatologia

En caso de realizarse una biopsia, para realizar el diagnéstico se debe encontrar un
granuloma, junto con células gigantes de Langerhans y la presencia de bacilos acido-
alcohol resistentes.’s Sin embargo esto raramente se realiza.
Estudios de imagen
Clasicamente los estudios de imagen para el apoyo diagnostico de tuberculosis, se
basa en estudios radiolégicos pulmonares; Radiografias o Tomografia axial computada
TAC de térax. Sin embargo las lesiones sugestivas de actividad inflamatoria previa
(linfadenopatia hiliar y fibrosis parenquimatosas) por Tb pueden no ser especificas. La
utilidad de la TAC, un estudio mas sensible, es como apoyo cuando las radiografias son
no concluyentes °. Se ha reportado una diferencia de sensibilidad de (68.8% vs 26.9%)
entre ambos métodos de imagen 0.
El Collaborative Ocular Tuberculosis Study (COTS-1)15 es un estudio multicéntrico,
internacional, en el cual se proponen los siguientes criterios diagnosticos para el
diagnostico de tuberculosis ocular:
Es necesario cumplir con los criterios 1y 2, y al menos uno de los criterios 3 0 4:

1. Datos clinicos sugestivos de tuberculosis ocular

a) Uveitis anterior: granulomatosa o no granulomatosa, nédulos iridiados,

granuloma de cuerpo ciliar.

b) Uveitis intermedia: granulomatosa o no granulomatosa, copos y/o bancos de

nieve.

c) Uveitis posterior o panuveitis, tubercle coroideo, granuloma coroideo,

absceso subretiniano, coroiditis serpinginosa-like.

d) Retinitis, vasculitis retiniana, neuroretinitis, neuritis 6ptica, endoftalmitis,

panoftalmitis, escleritis.
2. Exclusiéon de otras causas de uveitis infecciosas o autoinmunes.

3. Documentacién de micobacterias o su genoma:
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a) Baciloscopia o cultivo positivo en fluidos oculares
b) PCR positiva de fluidos oculares

c) Evidencia de enfermedad extra pulmonar activa (con baciloscopias o cultivos
positivos en dichos sitios)
4. Estudios de corroboracion

a) PPD positivo (12 aplicacion o booster), mayor a 15 mm

b) Ensayo de liberacion de interferon gamma positivo

c) Evidencia de lesiones activas o antiguas sugestivas de Tb en estudio de

imagen (Radiografia o tomografia computada)

Clasificacion
Ang et al. En 2016 propusieron diferentes categorias para la clasificacion de los
pacientes con diagndstico de tuberculosis ocular: Tuberculosis ocular definitiva; en
casos en los cuales se pudo demostrar la micobacteria o su ADN de tejido o fluido
ocular. Tuberculosis ocular presunta: En casos donde los estudios auxiliares (PPD,
estudios de imagen pulmonares, ensayos de liberacion de interferir gamma) fueron
positivos y se obtuvo una respuesta favorable al tratamiento antituberculoso empirico
59. Por lo cual, se puede considerar que la inflamacion intraocular es de origen
tuberculoso, cuando los estudios inmunolégicos/radiolégicos son positivos, sin
necesidad de estudios confirmatorios (PCR, histopatologia), si la presentacion clinica
asi lo sugiere, ademas de haberse excluido otras causas plausibles de la
enfermedad?s.
Dentro de los estudios de extensién que pueden ser utiles durante el manejo de estos
pacientes, mayormente para descartar o para el seguimiento de complicaciones: se
puede realizar un abordaje multimodal con uso de; fluorangiografia de retina (FAG),
Tomografia de coherencia optica (OCT), autofluorescencia, ecografia, angiografia con

verde de Indocianina y ultrabiomicroscopia (UBM) 15.

Tratamiento

La tuberculosis ocular es una causa especifica de tuberculosis extra pulmonar que

requiere tratamiento antifimico sistémico completo's: una causa tratable de uveitis 4; sin
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embargo existe una gran heterogeneidad en cuanto a criterios de inicio de tratamiento,

el uso de corticoesteroides o inmunomoduladores 1:6.8.30,

El manejo no esta claro aun, dada la falta de evidencia y creacién de guias clinicas
para el tratamiento de pacientes con tuberculosis ocular; la toma de decisiones esta
influenciada por los fenotipos de la enfermedad asi como de la zona geogréfica en la
que se presente la enfermedad.- Con base en que el uso de terapia antituberculosa
(TAT) en pacientes con tuberculosis ocular reduce hasta en un 75% las recurrencias, es
que el papel de esta terapia esta fundamentada. La decisién de iniciar TAT se da en
conjunto por oftalmoélogos, neumdlogos e infectdlogos, de acuerdo a protocolos locales
de manejo. 1 Se han descrito esquemas de tratamiento solamente con TAT (85% de
éxito), TAT + esteroides (t6picos, paraoculares y sistémicos) (82%), TAT +
inmunosupresores, TAT + esteroides + inmunosupresores (85% de éxito) sin que se
haya demostrado diferencias estadisticamente significativas en su eficacia?®.

Comunmente la TAT se basa en un esquema de 2 meses de terapia de inducciéon
con 4 farmacos antifimicos (, los cuales tienen cada uno un distinto mecanismo de
accion contra M. tuberculosis:

a) Isoniacida: prodroga que inhibe la sintesis del acido micélico. Actividad

bactericida de utilidad en la fase de induccion.
b) Pirazinamida: Mecanismo poco conocido, reduce la duracion del tratamiento.

c) Rifampicina: Inhibe la subunidad b de la TB RNA polimerasa. Elimina tanto

bacterias activas como latentes.

d) Etambutol: inhibe la sintesis de arabinogalactano en la pared del bacilo. Se

agrega para reducir la resistencia a la rifampicina.

Seguida de 4 meses de terapia de mantenimiento, con solo dos antifimicos

(isoniazida, rifampicina), para evitar la resistencia bacteriana.

Se recomienda al menos una duracién de 6-9 meses, mas el tratamiento puede
extenderse como recortarse dependiendo de la respuesta del mismo asi como la
presentacion de posibles efectos adversos que causen la no tolerancia al mismo.! Sin
embargo sigue sin existir un consenso en cuanto a la duracién mas adecuada 22. Se ha

reportado una tasa de abandono de hasta el 10.1%. 1
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Los esteroides son de utilidad en el tratamiento para disminuir el dano por la
respuesta inflamatoria, asi como para prevenir una respuesta de hipersensibilidad
tardia por antigenos tuberculares2®. Estos deben ser iniciados concomitantemente o
posterior al inicio de TAT prontamente, en pacientes con coroiditis serpinginosa
tuberculosa, tuberculomas, coroiditis multifocal y unifocal 1. En caso de recidiva de la
inflamacion con el reduccién de dosis de los corticoesteroides, puede considerarse el

uso de medicamentos ahorradores de esteroides. 11

Segun el grupo del Collaborative Ocular Tuberculosis Study (COTS) 30, se considera
remision a la enfermedad inactiva (celularidad 0 / sin inflamacioén) por al menos tres
meses posterior a un curso completo de terapia antituberculosa; se denominara cura a

la enfermedad inactiva durante 24 meses posterior al término de la terapia antifimica 15.

La reaccion paraddjica, o reaccidon de Jarisch—Herxheimer 15, es la progresion de
lesion/es activa/s o desarrollo de nuevas lesiones, en al menos 1 0jo, en pacientes que
con tratamiento antituberculoso, en concomitancia con corticoesteroides sistémicos,
que se presenta tipicamente 3-8 semanas posterior al inicio del mismo, dicha respuesta
ha sido reportada mas en tuberculosis extra pulmonar 36. Esta entidad debe
identificarse correctamente, ya que no se trata de una falla o tratamiento o resistencia a
antituberculosos, por lo que el tratamiento es meramente inmunosupresor con

glucocorticoides 37. 27,

Se considera falla a tratamiento cuando existe alguna de las siguientes: (1)
persistencia o recurrencia de la inflamacion dentro de los 6 meses de completar ATT (2)
incapacidad para reducir los corticoesteroides orales a menos de 10 mg / dia o
corticoesteroides topicos a menos de 2 gotas al dia (3) inflamacion recidivante que
necesitd terapia inmunosupresora ahorradora de esteroides.1. 20

En cuanto al tratamiento de las complicaciones, se cuenta con multiples
herramientas. Medicamentos anti-VEGF, asi como la fotocoagulacion retiniana con
laser argdn, pueden ser utiles para el tratamiento de la neovascularizacién o el edema
macular quisitico. Las cirugias electivas (i.e. facoemulsificacion + colocacion de lente

intraocular) deben ser diferidas hasta el control de la inflamacion2°.
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2.2 Justificacion

La tuberculosis es una enfermedad sistémica cuya prevalencia la cataloga como un
importante problema de salud publica. Es relevante reconocer la presentacion clinica
ocular dada la morbilidad y posible mortalidad de este diagnostico. No existen guias
clinicas estandarizadas que describan el protocolo a seguir para diagnéstico y
tratamiento de pacientes con tuberculosis ocular, por lo que existe una gran variabilidad
en el manejo de estos pacientes. Este protocolo se presenta con la intencion de
establecer una linea de investigacidon para en un futuro, protocolizar el abordaje

diagnéstico y de tratamiento en pacientes con tuberculosis ocular en el INR.
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3. Protocolo de investigacion

3.1 Pregunta de investigacion

¢, Cudles son las caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de tuberculosis ocular

que recibieron tratamiento antituberculoso en el Instituto Nacional de Rehabilitacion?

3.2 Hipétesis

Hi: Las caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de tuberculosis ocular seran

similares a las reportadas en la literatura.

Ho: Las caracteristicas de los pacientes con diagndstico de tuberculosis ocular seran

similares a las reportadas en la literatura.

3.3 Objetivos
3.3.1 Objetivo General

Describir las caracteristicas de los pacientes con diagnostico de Tuberculosis ocular

valorados en el servicio de oftalmologia del INR desde el 2015 al 2020.

3.3.2 Objetivos especificos

L]

Identificar las principales caracteristicas clinicas de los pacientes con diagndstico de

tuberculosis ocular.

Identificar las caracteristicas epidemiolégicas de los pacientes con diagnostico de

tuberculosis ocular.

Identificar los métodos diagndsticos utilizados para pacientes con tuberculosis ocular.

Evaluar la respuesta a tratamiento sistémico antifimico y/o inmunosupresor.

Identificar los tratamientos oftalmoldgicos; médicos y quirargicos utilizados en

pacientes con tuberculosis ocular.
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4. Metodologia

Se revisaron los expedientes clinicos electronicos completos en el SIAH (Sistema
automatizado de Informacion Hospitalaria) de los pacientes con diagnostico de
tuberculosis ocular a partir del 2015, posteriormente se vaciaron dichos datos en un
software de hojas de calculo (Excel, Microsoft). Para catalogar como tuberculosis

ocular se utilizaron los criterios que en el COTS-11

El abordaje de los pacientes fue realizado de la siguiente manera: La evaluacion inicial
incluy6 historia clinica oftalmolégica completa, agudeza visual mejor corregida (AVMC),
biomicroscopia con lampara de hendidura, toma de PIO con tonébmetro de Goldman,
evaluacion de fondo de ojo y periferia con lente de 3 espejos, OCT y FA. Todos los
casos se evaluaron de acuerdo a la clasificacion del SUN, de manera personalizada,
para determinar la causa de la uveitis. Se les solicitd: biometria hematica, quimica
sanguinea, examen general de orina, PPD o PPD con boost (el cual se realizé en
pacientes con PPD inicial negativo pero con alta sospecha clinica), radiografia de térax,
VDRL, FTabs, en caso de vasculitis; cANCAs, pANCAs, ANAs, Ac Antifosfolipidos,
ECA, calcio lizosima. Todos los pacientes se revisaron de forma semanal hasta la
remision del cuadro inflamatorio de 4 a 6 semanas; posteriormente se citaba al
paciente cada mes. Todos fueron valorados por el servicio de Infectologia del Instituto
quien instaur6 tratamiento para tuberculosis de acuerdo a la actividad de la inflamacién
ocular: DOTBAL 60 dosis de isoniazida, rifampicina, pirazinamida y etambutol, y 4
meses de isoniacida y rifampicina, esto siendo monitoreado de manera diaria en un

centro de salud.

De la misma manera, se tomdé como referencia dicho estudio para los criterios de falla
al tratamiento.! Se realiz6 estadistica descriptiva de los pacientes que cumplan con

estos criterios.

4.1 Diseno del estudio

Estudio retrospectivo observacional de una cohorte de pacientes con diagnéstico de

tuberculosis ocular

4.2 Poblacion
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Pacientes enviados a la clinica de enfermedades inflamatorias del servicio de
oftalmologia del INR de 2015 a 2020.

4.3 Criterios de inclusion

1.
2
3.
4.

Pacientes mayores de 18 afnos
Pacientes con diagnéstico de tuberculosis ocular presunta o definitiva.
Pacientes con un seguimiento mayor a seis meses.

Pacientes que hayan recibido DOTBAL.

4.4 Criterios de exclusion

1.

Pacientes que cumplieran criterios para uveitis de cualquier otra etiologia

infecciosa o inmune.
Pacientes que no cumplieran con tratamiento antifimico (DOTBAL).

Pacientes con expediente clinico incompleto.
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5. Resultados

A cinco afios de seguimiento se encontrd que 44 pacientes cumplian con los criterios
para catalogarse como pacientes con tuberculosis ocular. De estos, 12 del sexo
masculino (27.3%) y 32 del sexo femenino (72.7%). (Figura 1) El promedio de edad
para hombres y mujeres fue de 58.01, al separarlo por sexo, el promedio de edad de

presentacion fue de 59.91 y 56.46 respectivamente.

SEXO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Masculino 12 27.3 27.3 273
Femenino 32 72.7 12T 100.0
Total 44 100.0 100.0
Figura 1

La mayoria de los pacientes (63.63%) eran originarios de la Ciudad de México, con el
resto, provenientes de diferentes partes del la Republica Mexicana. (Figura 2). El
promedio de seguimiento de los mismos fue de 15.93 meses, con un tiempo
diagnéstico en promedio de 17.12 meses posterior a su ingreso al Instituto Nacional de

Rehabilitacion.

Lugar de origen

N1

Oaxaca
Puebla 1M 2
Veracruz M 1
Tamaulipas Wl 1
Guarrero Il 1
I

I 3

Guanajuato
Estado de México

COMX I 23

10 15 20 25 30

Figura 2
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En cuanto a la agudeza visual (AV), en el ojo derecho la AV mejor corregida inicial
promedio correspondi6 en la escala logMAR a .65, con 3 0jos en no percepcion de luz
(NPL), en el ojo izquierdo lo respectivo a .62, con una agudeza visual al momento de la

ltima valoracion de .53 y 1.10 (Figura 3).

+

Agudeza visual

AVODI AVODF AVOIl AVOIF

N Valido 41 43 44 43

Perdidos 3 1 0 1
Media .65 .53 .6205 1.1023
Error estandar de la media .099 .098 .09521 .69342
Mediana .30 .30 .3000 .2000
Moda 0 0 1.60 .00
Desviacién estandar .635 .643 .63156 4.54703
Varianza 404 413 .399 20.675
Rango 2 2.00 30.00
Minimo 0 .00 .00
Maximo 2 2.00 30.00

Figura 3. AVODI Agudeza visual inicial ojo derecho, AVODF Agudeza visual final ojo

derecho, AVOIl Agudeza visual inicial ojo izquierdo, AVOIF Agudeza visual final ojo

izquierdo.
La presentacion clinica fue unilateral en 16 pacientes (36.3%) y bilateral en 28 (63.6%).
Con presentacion extrapulmonar en 38 (86.3%) pacientes y pulmonar s6lo en 5 (11%)
de ellos. La manifestacion extrapulmonar mas frecuente fue la ocular en un 75% de los
pacientes, seguida de afectaciébn pulmonar (11.4%), renal (4.5%), vertebral (4.5%),
Osea y laringe (2.3% cada uno) (Figura 4).

Presentacion clinica

Porcentaje Porcentaje
Tipo de Tb Frecuencia Porcentaie valido acumulado
Ocular 33 75.0 75.0 75.0
Renal 2 4.5 4.5 79.5
Laringea 1 23 2.3 81.8
Vertebral 2 4.5 4.5 86.4
Pulmonar 5 1.4 11.4 97.7
Oseo 1 23 23 100.0 |
Total 44 100.0 100.0

Figura 4



Guevara-Chipolini
Pag. 24

La uveitis anterior (Figura 5) fue la manifestacion clinica mas frecuente (59.1%),
seguida de la uveitis posterior (54.5%) y la vasculitis (52.3%) (Figura 6). El 47.7% de
los pacientes curs6 con un cuadro de panuveitis.

En cuanto a la uveitis anterior, aquellos pacientes con depdésitos retroqueraticos
(47.7%), el 66% de estos eran gruesos, el 31% de los pacientes con sinequias
posteriores, tenian sinequias de base amplia. De los pacientes con datos de vasculitis,
el 60.8% tenia caracteristicas oclusivas, mientras el 39.9% no cursd con eventos de
oclusién vascular. Las manifestaciones menos frecuentes en esta cohorte fueron el
granuloma coroideo, conjuntivas y coroiditis serpinginosa con una presentacion en el

2.3% de los pacientes. (Figura 7).

-

Figura 5: Fotografia clinica ojo derecho de
un paciente con uveitis anterior secundaria
a tuberculosis

Figura 6: Fotografia clinica de fondo de ojo
derecho de un paciente con vasculitis
oclusiva secundaria a tuberculosis
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Figura 7

El diagnéstico presuntivo de tuberculosis fue dado inicialmente dado por el servicio de
oftalmologia en el 77% de los pacientes (lo que conllevé a interconsultar al servicio de
Infectologia para completar abordaje diagnéstico). El 13.63% de los pacientes fue
enviado a valoracion oftalmolégica por dicho servicio. El 2.2% de los pacientes fue
enviado por Otorrinolaringologia y 6.8% fue referido de otra institucion (Instituto
Nacional de Enfermedades Respiratorias) con diagndstico de tuberculosis pulmonar y
probable afeccion ocular. El diagnéstico basado en la clinica, se confirm6 con un PPD
positivo lo cual sucedidé en un 84% de los pacientes, con un promedio de tamafo de
induracion de 21.79mm. A los pacientes a los cuales se les realizd booster (n=6, 13%),
con un PPD inicialmente negativo, el cual eventualmente fue positivo; se obtuvo un
promedio de 18.5 mm de induracion. A todos los pacientes se les realizd una
radiografia de torax, de los cuales el 22% presento6 alguna alteracion. Se realiz6 cultivo
en 13% de los pacientes, de estos el 66% tuvo un resultado positivo. Al 6% de los
pacientes se les realiz6 prueba de IGRA, con una positividad del 33%. Al 25% de los
pacientes se les realiz6 BAAR con una positividad del 72%. Se realizé PCR al 15% de

los pacientes, siendo positivo en acuoso en 28% de los casos y 14.7% en vitreo.
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El 22% de los pacientes presentd una reaccion paraddjica en un promedio de 2.4
meses posterior al inicio de tratamiento antifimico. El 74.7% de los pacientes alcanzoé la
remision tras el tratamiento antituberculoso y antiinflamatorio, con un tiempo de
respuesta de 407 meses en promedio. Segun los criterios el COTS (es decir, mas de 24
meses de inactividad) el 15.9% de los pacientes puede entrar en el rubro de curacion

(tomando en cuenta que no todos los pacientes han cumplido 2 afios de seguimiento).

Aunado al tratamiento antifimico y antiinflamatorios topicos, el 68% necesitd
inmunosupresion sistémica, el 63% (n=21) con prednisona (1 paciente ademas requirié
bolos de metilprednisolona), 12% (n=4) se tratdé con antiinflamatorios no esteroideos.
Se inici6 terapia con metrotexate en 9% de los pacientes (n=3) y a 1 de ellos (3.03%)
se le aplic6 adalimumab, estos ultimos con un tiempo de respuesta en promedio de 3.5

meses.
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6. Discusion

Haciendo el analisis retrospectivo de esta cohorte de pacientes, se revela la gran
variedad en cuanto a las diferentes presentaciones que la tuberculosis ocular puede
tener. Dentro de las ventajas que tiene este protocolo, se encuentra el abordaje
interdisciplinario que se le da a los pacientes en esta institucion, ya que son valorados
por un experto en enfermedades inflamatorias oculares, asi como médicos
especialistas en enfermedades infecciosas y de misma manera, por médicos
reumatologos para poder descartar completamente alguna otra causa que pudiera

explicar los hallazgos oftalmolégicos.

De manera sorprendente, el granuloma coroideo, reportado comunmente con la
manifestacion mas comun de la tuberculosis ocular, en nuestra cohorte result6 ser el
signo oftalmolégico con menor frecuencia. La presentacion bilateral; tanto uveitis
anterior, posterior, y la vasculitis fueron las presentaciones mas comunes en nuestros
pacientes, lo que soOlo confirma que la Tuberculosis se comporta como la gran
simuladora. Es importante recalcar que la mayoria de los pacientes no debutaron con
enfermedad pulmonar, por lo que se debe buscar afectacidbn en otras partes de la
autonomia en caso de sospecha de tuberculosis ocular. La naturaleza de la variacion
en forma de presentacion, puede estar aunada a rasgos propios de la poblacion del
estudio.

El diagnéstico de esta patologia es de exclusion, por lo que se debe basar en la
exploracién clinica, asi como apoyarse en estudios de extensién. Lo anterior esta
patente en el gran porcentaje de pacientes con reaccién a la tuberculina positiva,
aunada a un gran tamano de induracion, lo cual también se ha visto relacionado con la
probabilidad de certeza diagnoéstica. Asi mismo, la respuesta a tratamiento antifimico en
la mayoria de los pacientes es de gran importancia para corroborar la correcta
determinacion etiolégica de la micobacteria en estos pacientes con enfermedad
inflamatoria ocular.

El tratamiento agresivo ante la sospecha es de vital importancia para la funcion visual,

la mayoria de nuestros pacientes tuvo terapia inmunosupresora, si el tratamiento
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antituberculoso aislado de igual manera podria llevar a la mejoria clinica de los
pacientes, va mas alla de los propdsitos del presente protocolo. Mientras tanto, se
podria llegar a considerar que el manejo antiinflamatorio intensivo podria mejorar el

prondstico visual de los pacientes.

No existen guias clinicas estandarizadas que describan el protocolo a seguir para
diagnostico y tratamiento de pacientes con tuberculosis ocular. El diagnéstico se basa
en la alta sospecha clinica y el uso de PPD como prueba diagnéstica en la mayoria de
los casos o la confirmacion de la bacteria en otros tejidos aunada a manifestaciones
oculares. En un escenario clinico es poco frecuente contar con muestras de humor
acuoso y humor vitreo para cultivo y PCR, por lo que se realizaron solo en una
pequena cantidad de los pacientes (cultivo;13%, PCR;15%), dichas muestras fueron
tomadas en quir6fano en pacientes que requerian cirugia ocular con sospecha
diagnostica de tuberculosis ocular y procesadas para cultivo y PCR para
Mycobacterium tuberculosis. Las muestras se tomaron también en casos de
diagnéstico dificil, en pacientes con factores de riesgo para tuberculosis,

inmunosupresion o alta sospecha diagnéstica en caso de PPD negativo.

Dentro de las ventajas observadas en el manejo de los pacientes con tuberculosis
ocular en el Instituto Nacional de Rehabilitacion, cabe resaltar que: No existen estudios
previos en donde el PPD con Boost se utilice de manera protocolizada para diagnéstico
de tuberculosis ocular. Los pacientes son valorados por el servicio de Reumatologia en
caso de dolor articular, anticuerpos positivos, a dichos pacientes se les solicitd TAC de
torax y senos paranasales, por lo que asi se excluyen a los pacientes a los que se les
diagnostico uveitis asociada a etiologia autoinmune. De igual importancia, es que
aquellos pacientes con PPD positivo, se les envio a valoracion por el servicio de
Infectologia, donde médicos expertos en enfermedades infecciosas corroboraban el
diagnostico y se iniciaba el manejo antifimico con tratamiento acortado estrictamente
supervisado (TAES), en 60 dosis. Todos los pacientes cumplieron el TAES completo;
otorgado y monitorizado diariamente en su centro de salud, con vigilancia cada 2
meses por Infectologia y mensual por oftalmologia hasta completar tratamiento. La
vigilancia estrecha en cuanto a la correcta dosificacion y apego, es también de gran

relevancia, para asegurar una aplicacion correcta del mismo. Lo anterior es relevante
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ya que en la literatura no se encontrd algun otro estudio con dicho seguimiento de los
pacientes. El presente estudio es valioso ya que se reportan un niumero considerable
de pacientes abordados de forma multidisciplinaria, asi como un intento de
estandarizacion en su manejo. No existen guias clinicas estandarizadas para el manejo
de la tuberculosis ocular. En ausencia de ensayos clinicos aleatorizados existe una
gran variabilidad en el manejo de los pacientes con tuberculosis ocular, por lo que se

necesitan mas protocolos prospectivos para procurar estandarizar el mismo.

Dentro de las limitaciones del presente estudio, es su naturaleza retrospectiva. La
revision del expediente clinico electronico se realizé por medio del SIAH; organizado
por carpetas con base en la Norma Oficial Mexicana NOM-168-SSA1-1998 del
expediente electronico que permite consultar todas las visitas del paciente a los
diferentes servicios del hospital, asi como todos los estudios y procedimientos
practicados en las diferentes consultas. Sin embargo, los pacientes fueron agregados a
la base de datos en la que se basé el presente estudio conforme se iban presentando
los casos, por lo que se podria sugerir la construccibn de una base mediante
tecnologias de la informaciéon que actualice la base de datos de forma automatica y

prospectiva de forma que los resultados puedan evaluarse facilmente.

Es necesario entonces realizar protocolos prospectivos para evaluar el mejor manejo
posible para estos pacientes. Sin embargo, al identificar ciertos factores que parecieran
favorecer la evolucion de estos pacientes, el presente protocolo puede dar luz hacia el
camino a seguir en estos probables estudios futuros. El presente estudio servira como
estudio piloto para establecer una linea de investigacion en pacientes con tuberculosis
ocular. También servira como guia para protocolizar el diagnostico y tratamiento en los

pacientes que son atendidos en el INR



Guevara-Chipolini
Pag. 30

7. Conclusiones

La tuberculosis ocular es la gran imitadora, con gran variedad de manifestaciones tanto
oculares como sistémicas, siendo en nuestra serie la uveitis anterior, uveitis posterior y
la vasculitis las méas frecuentes. Es importante entonces poder, como oftalmélogo,
reconocer las diferentes alteraciones oftalmoldgicas, ya que el diagndstico oportuno de
esta enfermedad puede traer repercusiones a nivel sistémico. Por lo anterior se debe
siempre procurar un manejo interdisciplinario con el bienestar del paciente siempre en
mente. La posibilidad de afectacion tuberculosa del ojo debe estar presente dentro de
los diagnésticos diferenciales al haber excluido otras causas de inflamacién ocular. La
clinica y los estudios de extension, en nuestra serie el mas realizado fue la prueba de
tuberculina, son los que finalmente llevan a la identificacion de etiologia tuberculosa. El
tratamiento antifimico es indispensable, asi como un tratamiento inmunosupresor
agresivo puede ser de gran ayuda para el manejo de los pacientes con tuberculosis
ocular, como se pudo observar en el presente protocolo en el cual el tratamiento fue
estrictamente supervisado, lo que podria favorecer a la respuesta positiva al mismo,
por la baja tasa de falla a tratamiento en nuestra serie. No existen guias sobre el
manejo de los pacientes, lo que constituye un gran reto terapéutico por la gran cantidad
de esquemas de tratamiento que existen, como se evidencid en este estudio. No se
debe pasar por alto los beneficios que un abordaje entre multiples disciplinas y

profesionales de la salud, traen a los pacientes.
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