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Esta tesis fus realizada en la Clinica de Enfermedades Inflamatorias Oculares
de la Asociacion para evitar la Ceguera en México Hospital “Luis Sanchez Bulnes” y el
taboratorio de Microbiologia dei Instituto Nacional de la Nutricién “Salvador Zubiran®,
financlado parcialmente con fondos del proyecto de CONACYT 64987M y 626264M v a
través de la beca de CONACYT ndmeral15744/116668
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RESUMEN

La tuberculosis ceular, infeccidén con gran morbilidad, es de dificil diagnéstico por o
inaccesibie del tejido ocular para el cultivo, La hiologia molecular permite detectar el
ADN de M. tuberculosis en muestras pequenas de tejido por lo que tiene gran
aplicacién en el diagnostico de infecciones intracculares. Objetivo: Determinar si la
RPC (reaccion de polimerasa en cadena) es un método (it para la deteccion de ADN
de M.tuberculosis en acuoso y vitreo de pacientes con uveitis con sospecha de
tuperculosis Métodos: Se estudiaron 22 casos de pacientes ¢on sospecha de uveitis
asociada a tuberculosis y 38 pacientes control con diagnéstico de uveitis no
tubercuiosa. En ambos grupos se tomé biopsia de acuoso y vitreo para detectar ADN
de M. tuberculosis por RPC anidada (RPCA) de la secuencia de insercion 1S6110. Se
realizd cultivo de las biopsias cculares con ef método radiométrico. Se mejord la
especificidad de los RPCA positivos mediante hibridacion tipo “southern biot.” Todos
los pacientes con sospecha de tuberculosis recibieron tratamiento especifico.
Resultados: 16 (72.7%) casos mostraron resultados positivos de RPCA vy 3 (7.9%) en
les controles (p=0 022) Ninguna muestra tuvo cultivo positive. Todas las muestras
positivas con RPCA presentaron sefial con la hibridacion. De los 22 casos tratados, 17
(77%) respondieron favorablemente con anfriuberculosos y estercides. Conclusiones:
el resultado posttivo de la RPCA se asocid a las uveilis con diagndstico presuntivo de
tuberculosis, por la que es una herramienta Gtil en el diagndstico de Ja uveitis

fubercuiosa.
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ABSTRACT

Ocular tuberculesis is a lethal infection rarely diagnesed because tissue cuiture 1s hard
to obtain DMNA amplification methods allow the detection of DNA in small amounis of
tissue for an easier diagnosis of infectious diseases. Objetive: to determine if the
polimerase chain reaction (PCR) is useful technigue for detection of M. th, in patients
with uveitis suspected to be associated with tuberculosis. Methods: 22 cases of
suspectad tb uveitis and 38 controls with non-tuberculosis uveitis were studied,
Agueous and vitreous bicpsies were taken for culture in BACTEC and for nested PCR
(NPCR) (region 186110). We verified the amplification results by “southern blot”
hybridization. All cases received antituberculous medication. Results: in 16 of the
cases (72 7%} the NPCR was positive, white only 3 of the controls {8.8%) p=0 022. All
cultures were negative. Southern blot confirmed all NPCR positive results. Of the 22
cases, 17 (77%) improved with antituberculous and anti-inflammatery treatment
Conclusions. A positive result of NPCR m ocular fluids was associated to patients with
presumed ocular {uberculosis then this method may be a useful test for the diagnosis of

intraocular tuberculosis.
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INTRODUCCION

L.a Organizacién Mundial de 13 Salud ha estimado gue ta incidencia de
tuberculosis es de 10 a 20 por cada 100 mil habitantes en paises desarrollados y de 85
por 100 mil en paises en vias de desarrollo. En México, el nimero de casos de
tuberculosis hasta diciembre de 1999 fue de 18.9 casos por 100 mil habitantes. Este
prebiema de salud piblica se ha visto incrementado por 1a epidemia de pacientes
infectados con ef virus de ia inmunodeficiencia humana (ViH+), en jos cuales la
tuberculosis es una causa importante de mortalidad. En esta poblacidn la

ricobacteremia vy la tuberculosis extrapulmonar son muche mas comunes a medida

que se incrementa el nivet de inmunosuprasion, 1,2

Aproximadamente, 5% de los individues infectados por Mycobactenum
fubercufosis desarrollan la enfermedad 1 a 2 afios después de la infecceion, y otro 5%
adicionai lo hara en algun momente de su vida, con manifestacionas en cualquier
tejida, incluyendo meningas, globo acular v érbita 3
El diagndstico de tuberculosis ocular con comprobacién histopatolégica v
microbiolégica se imita a aguellos ojos que son evisceradoes o enucleados par delor o
perforacién, es decir después de un proceso inflamatorio crénico con miitipies
compicaciones, situacian que esta lejos de ser la ideal. En los demas pacientes con
sospecha de tuberculosis ocular, &l diagnédstico es de presuncién y se apoya en la
reaccion de PPD, la presencia de datos de tuberculosis extraocular v la resolucion del
procese inflamatorio con drogas antitubarculosas y esteroides. 2-6

La biopsia de tegido o liguido intraocular es comin en la actualidad debido al
progreso en las tecnicas de microcirugia ocular sin embarge, los métodos de cultive
convencionales detectan M. fuberculosis en vitreo y acucso excepcionalmente, por o
gue su Uso ha sido limitado. Por ello, se ha optado por métodos alternos como,
técnicas de bivlogia molecular, las cuales han permitido Ja identificacion del ADN de M.

tuberculosis. Entre estos métodos esta la amplificacion de ADN de M. tuberculosis per
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la regceion de peolimerasa en cadena (RPC) en muestras clinicas, tales como el acuoso
y el liquido cefalorraquideo.”-13

Con la finalidad de establecer el diagnéstico en etapas tempranas, cuando e ojo
infectado puede ser preservado estructural y funcionalmente, disefamos este estudio
para detectar ADN de M. fuberculosis mediante el método de RPC en acuoso y vitreo
de pacientes con sospecha de uveitis tuberculosa.

ANTECEDENTES

La tuberculosis ocular como causa de uveitis (inflamacién intraccular) fue
descrita por primera vez por von Michel en 1893, quien identificd M. tuberculosis en los
tejidos oculares inflamados.3 La prevalencia de uveitis por tuberculosis ha sido motivo
de controversia, en 1900 se consideraba que de 5 a 10% de los casos de uveitis eran
secundarios a tuberculosis. En 1840, la tuberculosis era ja causa de 80% de las
uveitis, en décadas posteriores, su prevalencia habfa disminuido de manera importante
a4%.35

La tuberculesis intraocular y orbitaria se han considerado secundarias a
diseminacidn de un foco extraccular, a diferencia de la tuberculosis ocular de cornea y
conjuntiva en las cuales el mecanismo de contagio es directo. 3-5 Desde 1900 a Ia
fecha, se han hecho 49 reportes de tuberculosis ocular confirmadas con histopatalogia
ocular y/o extraocular. El diagnéstico se hizd en 27 ojos por histopatologia del tejido de
eviscaracion o enucleacion del globo ocular.3-5 De 1980 a 1999, se han reportado 9
casos de tuberculosis ocular diagnasticados por biopsia acular (esclera, retina, drbita,
acueso y vitreo), es decir en ojos con posibilidad de ser preservados.7-14-20 Qcho
casos mas con diagnostico de tuberculosis pulmonar, hepatica, ganglionar y miliar, los
cuales presentaban uveitis simultaneamente y mejoraron con tratamiento
antituberculoso 2:21,22 En |a poblacion infectada por VIH, de 1986 a la fecha, se han

reportado algunos casos de tuberculosis coular, en ojos eviscerados o de autopsia en

pacientes con fuberculosis pulmonar, miliar y cerebral.23-27 £n 1994, Kotake 7
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la reaccion de polimerasa en cadena (RPC) en muestras clinicas, tales como el acuoso

y el liquido cefalorraguideo. 7-13

Con la finalidad de establecer al diagnostico en efapas tempranas, cuando el gjo
infectado puede ser preservado estructural y funcionalmente, disefamos este estudio
para detectar ADN de M. tubercu/osis mediante el método de RPC en acuoso y vitreo
de pacientes con sospecha de uveitis tubercuiosa.

ANTECEDENTES

La tuberculesis occular como causa de uveitis (inflamacién intraccular) fue
descrita por primera vez por von Michel en 1893, quien identificd M. fuberculosis en los
tejidos oculares inflamades.3 La prevalencia de uveitis por tuberculosis ha sido motivo
de controversia, en 1900 se consideraba que de 5 a 10% de los casos de uveitis eran
secundarios a tuberculosis. En 1940, la tuberculosis era la causa de 80% de las
uveitis' en décadas posteriores, su prevalencia habia disminuido de manera imporiante
a4%.3-5

La tuberculosis intraocular y orbitaria se han considerado secundarias a
diseminacion de un foco extraocular, a diferencia de la tuberculosis ocular de comea y
conjuntiva en las cuales el mecarismo de contagio es directo. 35 Desde 1800 a la
fecha, se han hecho 49 reportes de tuberculosis ocular confirmadas con histopatologia
ocular y/o extraccular. El diagndstico se hizd en 27 ojos por histopatologia del tejido de
avisceracion o enucleacién del globo ocular.3-5 De 1980 a 1989, se han reportado 9
casos de tuberculosis ocular diagnosticados por biopsia ocular (esclera, retina, érbita,
acuoso y vitreo), es decir en ojos con posibilidad de ser preservados.?.14-20 Qcho
casos mas con diagndstico de tuberculosis pulmonar, hepdtica, ganglionar y miliar, los
cuaies presentaban uveitis simultaneamente y mejoraron con tratamiento
antituberculoso.5.21,22 En la poblacién infectada por VIH, de 1986 a la fecha, se han
reportado algunos casos de tubercuiosis ocﬁlar; en ojos eviscerados o de autopsia en

pacientes con tuberculosis puimonar, miliar y cerebral 23-27 En 1994, Kotake 7
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describié un paciente con diagndstice de tuberculosis ganglionar confirmada por
histopatologia y Zieh! Nelsen (ZN+}, y en el ojo que presentaba uveitis encontré ADN
de M.tuberculosis por la técnica de RPC. En 1997, reportamos una paciente VIH + con

tuberculosis pulmonar activa y corioretinitis, en quien ta RPC fue positiva en acuoso y

curd de fas lesiones con tratamiento antituberculoso supervisado.28 En 1998 Gupta et
al, en la India, realizaron un estudic de casos (pacientes con uveitis con y sin sospecha
de tuberculosis) y controles (pacientes sanos sometidos a cirugia de catarata). De un
tetal de 30 muestras de los casos, 10 tuvieron RPC positivas para M.fuberculasts por
RPC A estos pacientes se les administro tratamiento antituberculoso, con resoiucion
de la inflamacion intraccular durante 18 meses de seguimiento, 1os otros pacientes no
aceptaron el tratamiento antifimico y solo se les administrd tratamiento con estercides
Estos pacientes presentaron recurrencias por lo gue los autores sugieren que en los
casos con RPC positiva para tuberculosis [a administracion de tratamienio
anttuberculoso lleva a los pacientes a una resoiucion de la inflamacion y eliminacién
de las recurrencias debido a la eliminacion de M.tuberculosis de los tejidos

intraoculares Tedas las muestras de acuoso de los controles tuvieron RPC

negativas.12 En 1999, Bowyer reportd el estudio histopatolégico de un granutoma con
necrosis centtral, negativa para tinciones de ZN y RPC positiva para ADN de M.
tuberculosis. 29

La téenica de RPC requiere la desnaturalizacién del ADN probiema en el tejido
bicpsiado, lo cual permite su division en dos cadenas gue se ponen en contacto con
una secuencia conocida de nucledtidos (en este caso de M. fuberculosis) para que se
unan al ADN problema. La enzima tag-polimerasa cataliza la amplificacion de los
fragmentos de ADN vy genera una cantidad suficiente para que pueda ser detectada
en un gel de electroforesis tefiido con bromuro de etidic  Se han probado diferentes
secuencias para la bisqueda de M fuberculosis en diferentes muestras, la secuencia
de insercion IS6110 de M.tuberculosrs es la mas utilizada a nivel mundial. 36-32 1 3

técnica anidada (RPCA) ha demostrado ser mas sensible y especifica porque consiste
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en dos reacciones que ampiifican primero una regidn con dos oligos y luego esta

regién amplificada se utiliza como blanco para una nueva amplificacién con 2 ohgos

que s& encuentran dentro de la regidn amplificada en la primera reaccion. 3% La region
186110 ha sido universalmente aceptada debido a que identifica a M fuberculosis. Sin
embarge, algunos autores sehalan la necesidad de cuando menos 300 baciios en la

muestra para amplificar ADN, a diferencia de la técnica anidada en donde se puede
detectar desde un solo bacilo.?! Estudios en expectoracion reportan una sensibilidad

de la RPC del 92 8% y especificidad del 99%.34 Otro estudio en donde se aplica esta
técnica para esputo, liguido broncoalveolar, liquido cerebroespinal, liquide pleural,
aspirado gastrico y pus reporta una sensibilidad del 100% con especificidad del 95%

para esputo, 88% para lavado broncoalveolar y liquido pleural y de 85% para el resto

de las muestras.35 Therese reporta una sensibilidad y especificidad de 100% para
muestras como espute, lavado bronquial, pus, ofina, muestras oculares, jugo géstrico y

aspirados 11

JUSTIFICACION

Aun cuando |a frecuencia de tuberculosis como causa de uveitis aparentemente
no es mayoer del 10%, sus efectos son devastadores para el globo ocular, y a diferencia
de otras uveitis que respenden favorablemente a la terapia con esteroides, la uveitis
tuberculosa requiere tratamiento especifico. En la actualidad, el diggndstico de uveitis
tuberculosa, en etapas tempranas, es presuntivo debido a que el cultivo convencional
de biopsias por aspiracion intraccular pocas veces da resultados positives. Por otra
parte, la biopsia de tejide intraocular para estudio histopatoldgico, es técnicaments
dificil y potenciaimente peligrosa para la integridad del gfebo ocular. Por ello, los
métodos alternativos de diagndstico como ta RPCA han permitido en forma répida y
temprana detectar el ADN de M.fuberculosis en liquidos intracculares biopsiades. Cen

el diagnéstico adecuado, el médico podr# dar tratamiento especifico y, como
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consecuencia, disminuir las secuelas producidas por la infeccion ocular por

M tuberculosis.

HIPOTESIS
Con la técnica de RPCA es posible detectar el ADN de M.tuberculosis en
biopsias de liguidos intracculares de pacientes con diagndstico presuntivo de

tuberculosis ocular en por lo menos 40% de los casos.

OBJETIVO GENERAL
Determinar si {2 RPCA es un métodoe Util para la deteccién de ADN de
M tuberculosis en biopsias de liquidos intraoculares de pacientes con uveitis con

sospecha de ser de origen tuberculoso.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

4. Determinar s1 es posible aislar M. tuberculosis en muestras de acuoso-viires en
pacientes con diagndstico presuntivo de tuberculosis ocular

2 Asocuar los resultados de Iz RPCA con los resultados del cultivo

3. Asoaiar los resultados de la RPCA con el cuadro clinico y la respuesta a tratamiento

MATERIAL Y METODOS

Bisefio: estudio de casos y controles; descriptivo, transversal, prolectivo y comparativo
Periodo del estudio. 1 de marzo de 1987 al 31 de julio de 1998,

Poblacion o Universo: pacientes de la Clinica de Enfermedades Inflamatorias
Oculares del Hospital de la Asociacion para evitar la Ceguera en México {APEC) y del
Instituto Nacional de la Nutricidn, Salvador Zubiran (INNSZ}.

Criterios de inclusién: Pacientes de ambos sexos, de cualquier edad, con uveitis
posterior o panuvethis, uni o bilateral, acliva, que hayan aceptade y firmado la carla de

consentimiento. Los pacientes que habian recibido tratamiento antituberculoso por 1a
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consecuencia, disminuir las secuelas producidas por la infeccién ocular por

M tuberculosis.

HIPOTESIS
Con la técnica de RPCA es posible detectar el ADN de M.tubercuiosis en
biopsias de liquidos intraoculares de pacientes con diagnostico presuntivo de

tuberculosis ocular en por lo menos 40% de los casos.

OBJETIVO GENERAL
Determinar st la RPCA es un método Util para la deteccion de ADN de
M.tubercuiosis en biopsias de liguidos intracculares de pacienies con uveitis con

sospecha de ser de origen tuberculoso.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Determinar si es posible aislar M. tuberculosis en muestras de acuoso-vitreo en
pacientes con diagnéstice presuntive de tuberculosis ocular

2 Asociar los resuitados de la RPCA con los resultados del cuifivo

3 Asociar los resuitados de la RPCA con el cuadro clinico y la respuesta a tratamiento

MATERIAL Y METODOS

Diserto: estudio de casos y controles; descriptivo, transversal, prolectivo y comparativo
Periodo del estudio: 1 de marzo de 1997 al 31 de julio de 1999.

Poblacidn o Universo: pacientes de la Clinica de Enfermedades Inflamatorias
Oculares del Hospital de la Asociacidn para evitar la Ceguera en México (APEC) y del
Instituto Nacional de la Nutricién, Salvador Zubiran (INNSZ).

Criterios de inclusién Pacientes de ambos sexos, de cualquier edad, con uveitis
posterior o panuveltis, uni o bilaterai, activa, que hayan aceptado v firmado la carta de

consentimiento. Los pacientes que habian recibido tratamiento antituberculoso por la
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consecuencia, disminuir las secuelas producidas por |a infeccion ocular por

M.tuberculosis.

HIPOTESIS
Con ia técnica de RPCA es posible detectar el ADN de M.tuberculosis en
biopsias de liquidos intraoculares de pacientes con diagnéstico presuntivo de

tuberculosis ocular en por o menos 40% de los casoes.

CBJETIVO GENERAL
Determinar s1 la RPCA es un método Util para la deteccién de ADN de
M. tuberculosis en biopsias de liquidos intracculares de pacientes con uveitis con

sospecha de ser de origen tuberculoso.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Determinar s1 es posible aislar M. fuberculosis en muestras de acuoso-vitreo en
pacientes con diagndstico presuntive de tuberculosis ocular

2 Asociar los resuliados de la RPCA con |os resultados del cultivo

3 Asociar los resultados de la RPCA cen el cuadro clinico y ta respuesta a tratamiento

MATERIAL ¥ METODOS

Disefio: esiudio de casos y controles; descriptivo, transversal, prolectivo y comparativo
Periodo del estudio: 1 de marzo de 1997 al 31 de julio de 1999

Poblacion o Universo: pacientes de la Clinica de Enfermedades Inflamatorias
Qculares del Hospital de |a Ascciacion para evitar la Ceguera en México (APEC) y dal
Instituto Nacional de la Nutricidn, Salvador Zubiran (INNSZ).

Criterios de inclusién: Pacientes de ambos sexos, de cuazlquier edad, con uveitis
posterior 0 panuveitis, uni o bilateral, activa, que hayan aceptado y firmado la carta de

consentimiento. Los pacientes que habian recibido tratamiento antituberculoso por la



Ortega-Larrocea
pag. 11

uveitis, se incluyeron st este habia sido menor de 30 dias antes de la toma de la
biopsia ccular.

Criterios de exclusion' Los pacientes que no aceptaron el procadimiento quirirgice o
que no completaron los estudios solicitados.

Criterios de eliminacion: Los pacientes cuyas muestras fueron |nsuf|cieﬁtes para ser

analizadas y que no pudieron tomarse nuevamente, o bien que se contaminaron
durante los procedimientos
Los pacientes incluidos se integraron en dos grupos:
Casos
Pacientes con uveltis y:
A. Tuberculosis comprobada por una de las siguientes tres condiciones:
1. Biopsia de coroides y/fo retina con cultivo positivo
2. Tuberculosis extraccular con cultivo positivo
3. Tuberculosis extraocular con biopsia positiva y Ziehl-Neelsen (ZN)
positive
B. Tuberculosis probable por alguna de las dos condiciones:
1 Tuberculosis extraocular con biopsia positiva ZN negativo y sin cultivo
2. Granuloma Unico o miltipies en coroides y cuerpo ciliar observados
clinicamente y/o con ultrasonido
3. Pacientes que hubieran sido diagnosticados (>18 meses) con tuberculosis
exiraocular con un cultivo positivo gue hubieran o no recibido tratamiento.
C. Tuberculosis posible con por o menos una de las siguientes condiciones:
1. Radiografia de tdrax activa o con lesiones sugerentes
de tuberculosis inactiva con ZN y cultivos negatives en esputo
2 PPD+
3 Alteraciones en el sedimento urinario como leucocituria
y eritrocituria con cultive negativo
4. Antecedente de respuesta a tratamiento antifimico con

esquema dobie por io menos durante 6 meses
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Controles

Pacientes con diagndstico de uveitis que requirieran procedimientos gquirdrgicos como
parte de su fratamiento, sin evidencia clinica de tuberculosis.

Definiciones operacionales:

Uveitis posteriores: inflamacidn intraccular del segmento posterior del globo ocular
Panuveitis: mflamacion intraccuiar de segmento anterior v posterior simultaneamente
PPD + >10mm de nduracidn en pacienies inmunocompetentes con 5U lefdo a las 48
horas, y > Smm de induracidn en pacientes VIH+. '

Rx tdrax +: cambios sugerentes de tuberculosis activa, como Iinfiltrados alveslares con
tendencia a consolidar, areas con infiltrados fibronodulares, y/o cavernas en los
segmentos apicales y postenores del Idbulo superior, 0 en los segmentos superiores
del 16bulo inferior

Examen General de Orina (EGO)+: sedimento anormal por piuria: > 10 leucocitos por
campo o hematuna:>10 eritrocitos per campa, sin otro factor predispenente y con
cultivo bacterianc negativo.

Definicién de Variables:

Dependientes: uveltis posteriores y panuvedtis presuntivas de ser de origen tuberculoso
Independientes: resultado de la RPCA vy del cultivo

Medicion Cualitativa: pruebas negativas o positivas

Metodologia

* Analisis Clinico:

Se realiz0 una historia clinica compieta con los datos generales del paciente (nombre,
edad, sexo, direccion), antecedentes personales no patoldgicos y patoldgices. Anexo 1,
Exémen oftalmoldgico: examen oftaimolégico completo, inicio, evolucidn v tratamiento
de la uveitis, en caso necesario se tomaron fotografias del segmento anterior y
posterior, estudio ecografico o fluorangiografico. Exdmenes de diagnéstico: Se
establecid el diagndstico etioldgico de uveitis con apoyo de exémenes de laboratoric
como VDRL y anticuerpos especificos contra treponema (Fta-Abs) en caso de sifilis;

ELISA para toxocariasis, toxoplasmosis; factor reumatoide, anticuerpos antinucieares y
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anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilos. Estos examenes se realizaron de acuerdo a
la valoracion integral del paciente y no en tedos los pacientes.

A todos los pacientes incluides se les realizd ELISA para VIH, intradermoreaccion con
PPD de 5 Ul, Rx térax v EGQO. En los casos con datos positivos se realizd cultivo en
muestras de expectoracion u orina para M. fuberculosis en el sistema radiométrico.
(BACTEC 460, Becton Dickinson, Cockesville, Mary, EEUU)

* Procedimiento quirdrgico

En quiréfano con técnica estéril y bajo anestesia local se realizd paracentesis de
cémara anterior tomandose 0.2 mi de acuoso v esclerotomia v biopsia de vitree con
vitrectomo para obtener de 0.5 ml de vitreo, El procedimiento quirlrgico se realizd en
todos 10s pacientes por el mismo ciryano.

* Cultivo:

Se inocuit de 50 a 100 wi de acuoso y vitreo en medio BACTEC 128 previamente
estabilizado con CO2 y se incubd a 37 *C durante 12 semanas. El resto de la biopsia

s& mantuvo en congelacion a -20°C hasta su procesamiento para

* Reaccidn anidada de la polimerasa en cadena (RPCA):

1. Obtencidn dei ADN: fas muestras se pusieron en un bafio seco a 909C durante 10
min y se utilizaren directamente para la RPCA 38,37
2 Amplficacion con RPCA: Se utilizaron 2 pares de oligonucledtidos (2 externos y 2
Internos) que flanquean una regién de (a secuencia de insercién 186110, El olige
externo denominado GO1
{ 5"-CGGGACCACCCGCGGCARAAGCCCGCAGRAC-3) y el GO2
{ 5-CATCGTGGAAGCGACCCGCCAGCCCAGGAT-3") ampilifican un
fragmento de 219 pares de bases (pb).
El cligo interno dencminado Tb4 (5-CTGCGAGCGTAGGCGTCGG-3 ) y el
o5 (5"-CTCGTCCAGCGCCGCTTCGG-37) amplifican un fragmento de 123 pb.
3. Condiciones para ta RPC externa’ volumen total 50 wl, nucleétidos (dNTPs) 50 (M,
MgCl> 0.7 mM, GO1y GO2 10 pmol, Tag polimerasa 1U, ADN nativo 5 ul. La
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amplificacion se realizd en un termociclador PTC 100 MJ Research (Watertown, Ma,
EEUU) de la siguiente manera: 1 ciclo, 94°C, 5 min; 25 ciclos, 94°C, 1 min; 1 cicla,
63°C, 1 min; 1 cicle, 72°C, 1 min; y 1 ciclo, 72°C, 5 min.

. Condiciones para la RPC interma: volumen 25 ul, dNTP s 100 pi, MgClo 0.2 mM,
Th4 y Tb5 10 pmol, Tag polimerasa 1 U y 2 ul del amplicon de 219 pb obtenide en

la reaccion anterior. El programa de amplificacion fue: 1 ciclo, 94°C, 5 min; 33
ciclos, 94°C, 1.5 min; 1 cicle, 83°C, 1.5 min; 1 ciclo, 72°C, 1.5 min, y 1 cicle, 72°C,
8 min.

En cada lcte de muestras procesadas se inciuyd un control positivo con ADN de
M.tubercufosis H37 Ry y un control negativo con [os reactivos sin ADN.

. Deteccidn del producto amplificado. se colocd 8 ul del amplicon obtenido de la
reaccién anterior en un gel de agarosa de bajo punto de fusién al 2% (Gibco BRL,
Grand Isiand, NY, EEUU), se realizo electroforesis en amortiguador TBE 1X (trizma
base 0.089 M, acido bdrico 0.089 My EDTA 0.002 M), a 60 V durante 60 min. Se
utlizd PhiX174-Haelll {Boheringer, Mannheim Corp. Indiznapolis, 1N, EEUL) como
marcador de peso molecutar El gel fue tefiido con bromuro de etidio (Sigma
Chemica! CO St. Louis MO, EEUU) 10mg/mi durante un minuto y observado enun
transiluminador con luz ultravicleta. Ei gel se fotografio en el gel Doc 2000 (BioRad,
Hércules, Ca, EEUU).

Transferencia tipo "southern blot”. el gel se expuso a luz ultravioleta par 5 min, y se
trato con HCI 0.25 N en agitacion durante 15 min y posteriormente con NaQH G 4 M
durante 20 min, 2 veces. Después se transfirié a una membrana de nylon
(Amersham Life Science, Oh, EEUU) con el equipe vaccum blotter (Bio-Rad)
durante 45 min. Después de la transferencia, la membrana se lavd con $8C 5x
{(NaCl 3M, citrate de sodio 0.3M) durante 5 min.

Hibridacion tipo “southern-blot”. La membrana de nylon se prehibrido en la
siguiente solucion. formamida al 50%, SSC 5x (NaCl 3M, citrato de sedic 0 3M), N-
lauril sarcosit 0.1%, SDS 0 02%, reactvo blogueador al 2% a 42°C por una hora.
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Luego se agregd la sonda para corroborar el amplicdn (oligo GO3: 5™-
CACCTATGTGTCGACCTGGGCAGGGTICGCC-3") marcada

con digoxigenina { Boehringer Mannheim Corp.) y se incubé a 42°C toda la
noche. La membrana de nylon fue tavada segun especificaciones del
fabricante y fuego fue expuesta en una pelicula de rayos X (KODAK,
Guadalajara, Jal, Méxco) durante 1 y 30 min. La pelicula fue revelada v 1a
observacion de la sefial de hibridacion fue visual.

Tamano de Muestra

Para determinar la asociacion de la positividad de la RPCA entre {os pacientes
con diagnéstico presuntivo de tuberculosis v los controles se requerieron de por lo
menos 22 muesiras de pacientes con diagnostico presuntive de tuberculosis y 34
muestras como confroles  Este calculo se hizo con una frecuencia esperada del 40%

en los casos y 5% en los contrales con un valor o 0.05 y un poder de 80%. n=

(1 98)(1.90.17 = 22.12 38

Anélisis Estadistfico
Se realizo estadistica descriptiva y no paramétrica para un estudio de casos y
controles  Para las variables normnales se utilizaron las pruebas de chi cuadrada y

exacta de Fisher.

Analisis de Riesgos

La toma de biopsia de acuoso y vitreo es un procedimiento de rutina en la
Clinica de Enfermedades Inflamatorias Oculares, las complicaciones reportadas en la
Iiteratura sort hemorragia vitrea, desprendimiento de retina, catarata y endoftaimitis. 3®
Los pacientes fueron supervisados los siguientes 3 meses al procedimiento para
detectar cualquier complicacién secundaria al procedimiento, sin observarse ninguna.
S ¢l pacienie rechazaba ef procedimiento diagndstico se le ofreci6 tratamiento

antitubercuioso ademas de esteroides.
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Aspectos Eticos

Este proyecto fue evaluado y aprobado por el Comité de ética de la APEC v del
INNSZ quienes solicitaron una carta de consentimiento para [2 realizacion del
protocolo.  Todos los pacientes firmaron las cartas de consentimiento. (Comité
Institucional de Investigacion Biomédica en Humanos del IAP y det INNSZ. Ref-635.
Anexo 2)

Recursos, Infraestructura y Financiamiento

Clinica de Enfermedades Inflamatorias Qculares y quiréfanc de la APEC.
Labcratorio de Microbiclogia del INNSZ  El estudio fue financiado parcialmente por los
proyectos de CONACYT 626264M y 64987M.

RESULTADOS

Datos generales

Se incluyeron 80 pacientes en este estudio, 22 casos y 38 controles. Tabla | y |l

Entre los casos, 15 {68%) fueron mujeres y 7 (32%) hombres, la edad promediio fue de
41.3 arics (8-76 afios), 3 hombres (13.6%) eran VIH+. Entre los controles, hube 26
{68%) hombres y 22 (32%) mujeres, |a edad promedio fue de 38.2 aiios (5-80 afios), 17
hombres y una (47%) mujer eran VIH+ Tabla |-l

Diagnoéstico de Uveitis

Entre los casos, 4 (18.1%) pacientes fueron clasificados como comprobados; tres de
ellos con cultive positivo en expectoracion (2 de ellos VIH+), [fig. 1] y uno con cultiva
positivo en ganglio cervical (ViH+). Nueve (40.9%) pacientes se clasificaron como
probables, 5 de eilos por tener un granuloma en coroides (2) [fig. 2] o cuerpo ciliar (1) y
coroiditis {2), otros tres pacientes tenian el antecedente de tuberculosis ganglionar con
cultivo positive (2, 4 y 5 afios antes de la uveitis), y habian recibido tratamiento
antituberculoso completo, ¥ un paciente tenia ZN+ en expectoracion con cultivo

negativo. Nueve (40 9%) pacientes fueron clasificados como casos posibles, cuatro
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por tener una prueba de PPD+; uno tuvo PPD+ y Rx térax anormal; tres pacientes
tuvieron PPD + y alteracionesen el sedimento urinario. Una paciente tenia rx de térax
anormal y alteraciones en el sedimento urinario con PPD negativo. Tabla .

Figura 1.

Fotografia clinica de fondo de ojo (caso 3) en donde se observa una cicatriz
coriorretiniana con oclusion venosa y hemorragias retinianas.
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Enios controles, 21 pacientes fueron secundarios a uveitis infecciosas y 17 como
uveltis autoinmunes o toxicas: Nueve (23.6%) se diagnosticaron como uveitis sifilitica,
siete {18.4%) retinitis por citomegalovirus, cuatro (10.5%) retinocoroiditis por
toxopiasmosis y un paciente (2.6 %) con PORN (retinitis herpética); Ocho (21%) con
vasculitis de retina autoinmune, cuatro (10 5%) con sindrome de Vogt Kovanagi
Harada, uno (2.6%) con pars planitis, uno {2.6%) con coroiditis serpiginosa, uno
(2.6%) con granulomatosis de Wegener, uno {2.8%) con indociclitis heterocrémica de
Fuch’s y una {2.8%) méas con uveitis por inyeccion intravitrea de esteroides. Tabla Ik

El numero de biopsias esperadas en el grupo de 10s casos era de 44 y en los controles
76 En los casos obtuvimos 34 muestras, en 7 pacientes solo biopsia de acuoso y en 3
solo de vitrec. En estos 10 pacientes se realizd una sola puncidn debide a que 6 de
ellos tenfan comunicacion acuoso-vitreo y en 4 fue técnicamente imposible realizar el
procedimiento en ambas cavidades En los contfroles se obtuvimos 66 muestras, en 5
pacientes sclo de acuose y en 5 solo de vitreo, de estas 7 tenian comunicacion acuoso
vitreo, Z biopsias de vitreo fueron hemorrégicas y una era inaccesible para ambas
punciones.

Estudios Microbiolégicos

Todos fos cultives de las 34 muestras de acuoso y vitreo de los 22 casos y las 66
muestras de las 38 confroles fueron negativos.

Deteccién de ADN de Mycobacterium tuberculosis.

En el grupo de los casos, 16 (72.7%) pacientes tuvieren un resultado positivo de RPCA
solo en acuoso (7}, solo en vitreo (8) o ambas (1). Tabla lll. En los 4 pacientes con
diagndsiico definitivo de tuberculosis extraccular, el resultado de RPCA fue positive en
tres pacientes, todos eran VIH+. [fig.2] El paciente con resultado negative era
mmunocompetente con tuberculosis pulmonar, De los 9 casos con tuberculosis
probable, & tuvieron resultade positivo de RPCA en acuoso, vitreo o ambos, los 3 casos
negativos correspondieron a un paciente PPD-, Rx de térax y EGO anormales, con
baciloscopias y cultivo negativos en expectoracion; y dos pacientes con antecedente

de tubercuiosis ganglionar que habian recibido tratamiente completo varios afios antes
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Tabla 3. Caracteristicas demogréficas, oftalmolégicas y tratamiento de ambos

grupos

Vanable Casos {22) Controles (38) TEstadistico
Edad 41.36 (8-76) +17.98  |38.28 (5-80) +14.31 | p=0.2592
|Sexo 15F 7 7M 12F 7 26M p=0.008
VIH 17(-) 1 3{+) 20(-) / 18(+) p=0.01
h’PD 13.45(0-40) +11.1 2.05(0-8) £2.33 p=0.000
Rx térax Sanl/15nl 1anl /33 nl p=0 029
EGO Sanif15nl 2anlf32nl p=0.023
RPCA acuoso 5(+) i 11(-) [31.2%] 1{+) 1 18(-) [5 2%] p =0.003
RPCA vitreo 8(+) 1 6(-) [80%] 2(+)718(-) [10%]) p=0 000
RPCA alv 16 (75%) 3 (88%) p=0.027
Hibridacicn afv 15115 373

Esteroides 18(+) 2(-) 26(+) / 8(-) p=0.731
Resolucion (12sem) [ 16(+) 1 4(-) [80%] 32(+) 1 6(-) [B4%] p=0.405
ﬁgwmiento 14.83 (1-41) £9.93 10.97 (3-30) +8.65 p=0.124

F=fernenino, M=masculino, anl=gnormal, ni=npormal, RPCA= reaccion de la polimerasa en cadena
amdada, afv=acuosofvitreo,
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de la uveitis. En jos 9 casos ciasificados como posibles, 8 tuvieron un resuliado
positive de RPCA en acuoso, vitreo 0 ambos, y un paciente PPD+ con anomalidades
en el EGQ tuvc RPCA negativa. En el grupo de los controles, hubo 3 pacientes con
resultados de RPCA positivos en vitreo {1} o en vitreo v acuoso (2): de las 21 uveltis
infecciosas una fue positiva en un paciente con toxoplasmosis ocular, de las 17 uveitis
de arigen avtoinmune 2 fueren positivas una en un anciano con vasculitis y otra en
una paciente con inyeccidn infravitrea de estelroides_ Todos los resuitados de RPCA
positivos hibridaror con ia sonda especifica.

La tabla lIt muestra las diferencias enfre los grupos.

DISCUSION

Nuestros resuitados muestran |a utihdad de la RPCA para demostrar ADN de M.
tubercufosis en liquidos oculares de pacientes con uveitis con sospecha de ser
tuberculosa en ias siguientes circunstancias: 1) RPCA positiva en los pacientes con
ubercuiosis extraccular activa con infeccidn por VIH Casos 4,3y 4 2) RPCA positiva
en los pacientes con granuloma de corotdes y de cuerpo ciliar. Cases 3,6,7,10,12,13 y
22; 3) RPCA positiva en 8 de 9 pacientes con diagndstico de posible tuberculosis
ocular Casos 14,15,18,18,19,20,21 y 22; 4) RPCA negativa en pacientes VIH — con
tubercuiosis extraocular Casos 2,8 vy 9.

Aunque hay evidencia histopatoldgica de la infeccidn intraocular por M.

tuberculosrs, su demostracion es muy compleja y basicamente se logra en cjos

enucleados En el estudio que presenta Biswas 19 se establece Ia posibllidad de aislar
M tuberculosis en acuoso y vitreo, observarlo en el frotis v crecerlo en cultivo en medio
de Lowestein Jensen. En este estudic no pudimos aislar el M.fuberculosis en acuoso o
vitrec en ninguna de las 100 muestras cultivadas. Las razones para explicar estos
haliazges son. en primer lugar, el tejido estudiado alin con uveitis activa, es decir con
células inflamatonias, puede contener M. tubercufosis no viable en macréfagos
coroideos o bien estos macréfagos pueden no migrar hacia el acucsoe y vitreo. En

segundo érmino; la escasa cantidad de indculo en medio de cultivo (50 microlitros de
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acuoese o vitrec), podria no contener a la micobacteria La biopsia por aspiracion es
habitualmente de 150 microlitros para evitar riesgos en los delicados componentes del
globo ecular, solo en algunos casos cuando se realiza vitrectomia © el ojo es afaco
podemos tomar cantidades mayores de liquido intraocutar. En estas condiciones, las
posibilidades de tomar una muestra con el microorganismo viable son remotas, a
diferencia de infecciones virales como herpes zoster o citomegalovirus en dondes la
cantidad de virus es enorme y pueden cultivarse en estas pequefias muestras.38 Con la
fimalidad de sustituir la escasez de muestra, dejamos los cultivos por 12 semanas ante
la posibilidad de que existiera por lo menos un bacilo. Desafortunadamente. todos los
cultivos fueron negativos.

En el grupo de los casos, 16 pacientes (72.7%) tuvieron un resuliade postivo
por RPCA solo en acuosoe (7), solo en vitreo (8) o ambos (1). En estas ¢ircunstancias
ne se puede considerar que el acuoso o el vitreo sean mejores muestras para detectar
el ADN, por lo que siempre que sea posible debemos tomar ambos liguidos. En
aquellos pacientes con catarata en los que ta toma de vitreo era peligrosa, o en
pacientes con una sola cadmara, 0 en pacientes con lentes intracculares desplazados, o
en camaras anteriores estrechas, o situaciones particulares que no permitian la toma
de ambos liquidos solo se realizd e estudio en una sola muestra. La razén por 1a que
en los pacientes en los que el resultado fue positivo en uno y no en ambas muestras es
dificil de explicar, ya que si en acuoso obtuvimos ADN {liquido en constante recambio
como un uitrafiltrade renal) en vitrec deberiamos detectario también ya que su
recambio es muy lento por el metabolismo de éstas células. Es entonces probable que
la toma de vitreo no sea to suficientemente representativa, lo cual se podria mejorar
tomando una rmuestra mayor del mismo y en el vitreo central © donde se observe con
mayor migracion de células inflamatorias.

En los pacientes con diagnostico definitivo de tuberculosis extraccular activa (4
pacientes) el resultado fue positivo en tres pacientes, todos VIH+  Esta informacion es
sumamente valiosa ya que rutinariamente en los pacientes con uveitis granulomatosa

buscamoes tuberculosis activa extraccular para apoyar el diagndstico de tuberculosis
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ocular. Todos ios pacientes con inmunodepresion por infeccion por el VIH con
caroiditis o panuveitis y tuberculosis extraccular tuvieran resultados positivos de
RPCA, situacion que podria ser comdn ya que la tuberculosis diseminada es una

presentacidn frecuente en los pacientes con SIDA especialmente en etapas avanzadas

de la enfermedad cuando la inmunosupresidn es mayor.2 En estos pacientes la
respuesta ai tratamiento antituberculoso es dramética con cicatrizacion de los focos de
inflamacién intraocutar, sin el uso de esteroides. A diferencia de (o anterior, el cuarto
paciente (VIH-) con vascuilitis de retina recibié esteroides sistémicos por 3 semanas,
presentande enfermedad respiratoria por M. tuberculosis (caso 2). Qriginalmente,
consideramos la vasculitis de etiologia autoinmune dado que se descartd eticlogia
infecciosa. El paciente desarrolld un foco de retinocorciditis a pesar de tratamiento
antituberculoso  La RPCA para M. tuberculosis fue negativa en acuoso y vitreo,
ademas ia RPC para toxoplasma fue positiva en vitreo con buena respuesta a
tratamiento especifico. Habitualmente un paciente con uveitis y tuberculosis
extraccular nos obliga a pensar gue 1a uveitis es por tuberculasis, en este caso se
demuestra que esto no es una situacion absolute v siempre deben considerarse otras
posibilidades diagnésticas

De los 9 cagos con tuberculosis probable, 6 tuvieron resuitado positivo en acuoso,
vitreo 0 ambos  Los pacientes con resultado positivo fueron: tres con un granuloma en
la caroides y/o cuerpo ciliar, ~cuadro clinico ocular que sugiere fuertemente |a
posibilidad de tuberculos)s en ausencia de otros datos- dos pacientes con panuveitis-
coroiditis y datos que sugerian una tubserculosis pulmonar antigua. Los 3 casos
negativos correspondieron a un paciente de 7 afios con PPD-, Rx t6rax con fibrosis
apicat y EGO con hematuria y ciindruria, con BAAR+ v cultivo negative en
expectoracion cuyo diagnéstico fue de tuberculosis diseminada que respondio bien a
tratamiento antituberculoso (falso negativo); v dos pacientes con antecedente de
tuberculosis ganglionar que recibieron tratamiento antituberculoso complato varios
ahos antes de la inftamacion ocular, una de ellas se diagndstico como iridociclitis

heterocromica de Fuch's y la segunda paciente cemo vasculitis autoinmune. Estos
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ultimos dos casos nes atertan ante la posibilidad de que ‘os pacientes con antecederte
de tuberculosis y con uveitis, puedan tener otras causas de inflamacion intraccular y
por ello debemos considerar detenidamente la admunistracion de terapia
antituberculosa innecesaria.

En los S casos clasificados como posibles (todos VIH-), 8 tuvieron un resuitado
positivo en acuoso, vitreo 0 ambos. Este grupo es el mas heterogéneo y sugiere que el
paciente inmunocompetente puede presentar infeccién tuberculosa ocular sin datos de
tuberculosis exfraccular activa que pueda ser demostrada. Barondes, Mansour y

Asens, reportan 3 casos con comprobacion histopatologica de tuberculosis ocular sin
evidenc:a de tuberculosis extraocular activa, unicamente PPD +40 PPD+ y radiografia

de térax con lesiones cicatrizales?1 o bien sin ninguna alteracion sistémica. 16

En el grupo de los controles, 3 pacientes tuvieron resultados positivos en vitrec
{1} 0 en vitreo y acuosa (2). Oe tos 21 controles con uveitis infecciosa, una fue positiva
en un paciente con toxoplasmosis ocular y la consideramos como falsa positiva ya que
el paciente presentd buena respuesta at tratamiento antitoxoplasma De las 17 uveitis
de origen autoinmune, 2 fueron positivas una en un arciano con vasculitis y otra en
una paclerte con inyeccion intravitrea de esteroides. El primer paciente ro presentaba
datos clinicos de enfermedad tuberculosa sin embargo podria tratase de un caso de
tuberculosis ocular, dado que hubc mala respuesta al tratamignto con esteroides,
desafortunadamente el paciente no aceptd tratamiente antituberculoso. El segunda
paciente tenia uveitis sin diagnostico especifico y sin sospecha de tuberculosis ocular;
desaforiunadamente habiz recibido una inyeccidn accidental de esteroides en e} vitreo
para ef tratamiento de la uveitis (comprobado histopatolégicamente). El resultado de la
RFCA positivo padria explicar remotamente Ia eticlogia de ta uveitis, (antes del
accidente) sin embargo, dada ia mala evoiucién, {ojo ciego); vy ante la ausencia de
tuberculosis extraocular se interpretd el resultado como falso positivo.
Con los resultados que obtuvimos v la dificultad de cultivar M.fubercuiosis de los
liguidos intracculares, podemos afirmar preliminarmente que el microorganismo

completo no es facil de demostrar como causa del proceso inflamatorio, sino mas bien
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detectamos fragmentos de ADN residente en macréfagos estimulados o sensibilizade
con M fuberculosis  Sin embargo, otros estudios histopatoldgicos en la literatura han
demostrado la presencia de M. fuberculosis en el tejido uveal lo que aunado a una
respuesta favorable al tratamiento antitubercuioso en las primeras semanas de su
inicio apoyan que es la presencia del mismo 10 que causa la reaccién inflamatoria. La
detecaién de ADN no necesariamente implica que el microrganismo esté
repraoduciendose y sea la causa de inflamacion, en estas condiciones la respuesta
favorable a tratamiento antituberculose nos podria dar [a pauta para considerar una
infeccidn ocular activa en el paciente. En el paciente con infeccion por VIH podrian
haber varios oportunistas causando inflamacion intraocular como toxoplasmosis, CMV,
sifits © herpes por lo que |a realizacién de RPC para varios organismos puede ser de

gran ayuda y administrar en caso necesario tratamiento especifico

CONCLUSIONES

La definicion del diagndstico de tubercutosis ocular implica por necesidad la
administracion de tratamiento antituberculoso triple o cuadruple por lo menos durante 8
meses. La repercusion econdmica, y social gue este implica es muy seria para el
paciente y su familia. De igual forma, el riesgo de ceguera por no precisar el
diagndstico trae graves consecuscias en la calidad de vida de los pacientes. Por ello
{a utilidad de la técnica de RPCA para detectar ADN de M.fuberculosis radicaen la
toma de decisicnes para decidir el inicic de tratamiento antituberculoso en las
siguientes circunstancias 1) RPCA positiva en los pacientes con tuberculosis
extraocular activa con infeccién por VIH. 2) RPCA positiva en los pacientes con
granuioma de coroides y de cuerpo ciliar. 3) RPCA positiva en pacientes con
diagnostico de posible tuberculosis ocular. Y para no iniciarko cuando la; 4) RPCA
negativa en pacientes VIH — con antecedente de tubercuiosis extraocular. La toma de
bm{}sm)no implica nesgo para &l paciente cuando se realiza en condiciones éptimas,

por Cirujanos expertos.
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ANEXO 1.
Historia Clinica e Interrogatorio de la Clinica de Uveitis de |la Asociacion para Evitar la
Ceguera en México, LAP



. A ASOCIACION PARA EVITAR LA CEGUERA EN MEXICO, LA.P.

@ HOSPITAL DR. LUIS SANCHEZ BULNES
L)

C1INITA BE BPEITIS

Fste es un cuestionaris confidencial, su propdsite es ob{ener
Inrormacion de su nistoria mégica. Por rapar conteste todas las
preguntas. $1 tiene alguna duda marque la pregunta y pidale al
personal medico que lo interrogue, que se [a aciare.

Fecha. Nombre.
Edad Estada Civil,
Lugar de pacimiento.

Fecha de pacimiento.
Ocupacion.

Direccidn Permanente.

Teléfono

Bireccion en el Distrito Federal.
Teléfona.

Por faver escriba las molestias gue ha tenido en las ojos desde
que comenzd su padecimiento aciual. Enliste los medicamentos
que toma o se aplica actualmente.

§i la contestacion a las siguientes pregunias es S1, coloque un
tircufo alrededer del de si. Si la contesiaciin es NO dibuje ei
circuie aflrededor de no,

HISTORIA FAMILIAR. lacluye abuelos, ties y primos por parte de
padie y madre. Inciuge también papd, mamé, hermanas Y
hermanos vivos o muertos. Estas pregunias se refieren a su
Tamilia NG a usted.

fllguien de su familia ( sin incluitle & usted} ha tenido:

Tuberculosis §i NO Rriritis 51 NGB
finemia Severa SI NO Diahetes Si NO
fisma si NO Alergias S1  NO
Gota $1 - ND Sifilis s ND

Presiin sanguinea atta SI N0
cRiguien de su familia ha tenido problethas médices con?...

djos §i NO Plel §i NO
Rifones si NG Pulmones Si ND
intesting §i NG Cerebro 51 NO

Cualquier Gldnduja. 11 NG A 239

Instiucion ge
Asisiencia
Prwada



HISTBBIR PERSGNAL.- Las sigtientes - pteguntas’ se refieren

ZEn que estados de la republica ha vivido?
iHa vivido alguna vez fuera de la Aepdblica Mexicana?  §i NB

iFuma usted? .. Sl NO
<Ha utilizado alguna dmga regularmente‘? 5l NG
ZHa tomado o toma alguna pildora anticoncepliva? st ND
¢Rlguna vez ha cemide carne cruda? §i ND
iHa tenido alguna vez un cachorro de menos de

3 afios de edad? - s NO
tEstaba desparasitado? Sl ND
iHa tenido alguna vez un gate menor de 3 ailos? §i NO
{Estaba desparasitado? .8t ND .
iAnteriormente la salud de usted era buena? $I No
iHa sufrido alguna enfermedad cronica? Sl NOD.
&HR TENIDO RLGUND DE LOS SIGUIENTES PROBLEMAS?
iFuegos? (dlceras en boca o labios) . Si NO
£Tuberculiosis? Si NG.
iNeumonia? i NO
iReumatismo? si ND
Artritis? . S §$I NO
ifRsma? ) ) st NO
ZRlergias? 5 NO
ifnginas severas? si NO
iiiarrea sepera | persistente? S1 NGO
iDiabetes? $i . NO.
iFiebre escarlatina? : st NG
EPleuresia? s1 NO
iManchas en la piel? . sl ND
iinfeccidn por parasitos? st NO
iBtra enfermedad severa? $i NO
iHa tenido alguna vez fiebre reumatica? 51 NO
5t asi fue, tuvo alguna complicacion en rifiones o
corazon? ] NO
iHa tenido alguna ez fiebre constante, sin cousa
aparente? 1| NO
iHa sido tratado de anemia? st NO
iHa tenide o ha sido tratado de sifilis? st NO
itie sido tratade de gonorrea? St NGO
LAigun doctor la ha tratado de algan tumor o cancer? 1] NO
iHa sangrado de la boca? Si ND
iHa sangrado de la nariz? §1 N
iHa sangrado de ios pulmones? st ND
iHa sangrado alguna vez del estomago? b N

iHa sangrado alguna vez del intestine o del recte? i NB




— -

ilo han tratade alguna vez con radiaciones? 1 ND
iLo han operado alguna vez? - St N

Por fawor enlisie las operociones que le hnn realizads enctande las
fechas en que fueron realizadas.

CHBEZA. '
{Ha sufrido de fuertes y frecuentes delores de cabeza? S1 ND
iSe marea frecuentemente? \ Sl NO
iSiente frecuentemente que se va a desmayar? M| NO
iSe le adormece o siente cosquilleo en alguna parte del )
cuerpo? . Si )]
iflguna parte del cuerpo se le ha parﬂllzado‘? L1 ND
{Rlguna vez ha tenido alguna cenvulsion? oo §1 . NO
iHa tenido siguna vez algin goipe en lo cabeza? . $INO
01Dos. ' "
iEscucha ruidos constantes en algin oido? $1 NO
iHa tenido alguna infeccidn en algin oido? = $i NGO
NRR1Z ¥ GRRGANTA. )
ile han quitado las anginas? o .81 N0
iEsta ronco frecuentemente? . . Si. NO
iSe le tapa la nariz frecueniemente? ‘ st NO
iTiene escurrimients nasal constantemente? §1 ND
iHa tenido alguna vez problemas con los senos nasales? $I ND
DENTAL. . . )
iLe fueron repvisados los dientes el afio pasado? 1 NO
ZHa tenide aigln absceso dental iltimamente? §t . NO
PIEL.
LTiene comezodn constante? 4 $i  NO
ile salen erupciones frecuentes en la piel? §1 NO
RESPYRATORID.
iTose ysted constantemente? 51 ND
ifose con sangre? $1 NZ
iRl toser arroja algin material? §1 ND
iHa tenido alguna enfermedad seria de pulmdn? $I NO
iHa vivido alguna vez con alguien enfermo de
tuberculosis? §i N
:Tiene sudores por la noche? 51 NG
iTiene escalofrios o fiebre en la noche? $1 ND
GRASTROINTESTINAL.
iHa tenide diarrea con sangre? 51 ND
iHa {enido o tiene problemas intestinales? §i ND
SISTEMA BILIAR. .
i5e le han puesto amarillos la piel y fos oins? $i et

iHa tenido problemas serfes con of higade o la
sesicuial $i IRt



HUESOS ¥ RATICULRCIGNES.

Sus articulaciones (ceyonturas), £5e le hinchan y
duelen?

i5¢e le han puesto rojas?

iHa sentido que se le ponen duras {rigidas)?

iTiene dolores fuertes en piernas o brazos?

iTiene dolores en le espaida que le impidan trabajar?
4Se lc ponce dura (rigida) la espalda?

éSe le ponen rigidas las articulsciones o los misculos
después de dermir?

GENITOURINARID,

iPigin doctor de ha dichoe que tiene alguna enfermedad

en los riffones o vejiga?

<Ha sangrado por 1a orina?

£Ha tenido ardor o doler al orinar?
iHa tenido alguna secrecién de sus genitales?
NEURGMUSCULAR.

ZHa estado usted demasiado cansade, inclusc para
comer?

iEsts frecuentemente enfermeo?

LEsta usted frecuentemente en cama?

GENERRLES.

£Cual es su altura? Mts, Cms.
iCual es su paso usual? Kgs.

iLual es su peso actual? Kgs.

iHa perdido mas de 5 Kgs. en el ¢ltimo afip?

¢Es esta la primera vez que tiene eSta enfermedad
en los ajos?

iAlguien de su familia ha tenido alguna enfermedad
similar?

COMENTARIDS.

si
51
si
]|

s1
|
§!
St

st
St

§i
si
$i

5l

51

st

NO
NO
NGO
NO

NO
NO

NO
NO
NO

NO
ND

NO
ND
NO

NO

NO

NO




% 4|  ASOCIACION PARA EVITAR LA CEGUERA EN MEXICO, I A. P.
R HOSPITAL DR. LUIS SANCHEZ BULNES
pSord HISTORIA CLINICA
UVEITIS
NOMBRE EXPEDIENTE

Padecimiento actual

Datos positivos del cuestionario de Uveits:

oo Ql

8y Ccv ce AV cv cC

o TC

HIPEREMIA

Conjuntrval

Ciliar
“PIESCLERA
Dolor
SORNEA
=dema

Jpacidlades

/asculanzacién

Yepdsitos retroquerdticos:

NOS
Nediancs
‘Mashed potato”

srasa de Carnero

tros

SAMARA ANTERIOR
\mplitud
lare

élulas .

Igmento
\ AM . 259

Privada




RIS
Color

Criptas

N Busacca
N Koeppe

Atrofia
Estroma

E Pigmentario

Rubeosis iy

Hiperemia
Diametro pupilar

Diatactdn — mm
Sinequras i,

Antenores

mm.

mm.

Posterores

ANGULD
S'n bascular

Basculando

CRISTALINO

Pigmento

Posicién _—
Q. Comical

QO Nuclear
oscpe
Q3 CA
Total
VITRED
Célulag

Condensaciones

Pigmanto

-_—
Hemorragia
Copos de Nieve

Granulomas
-
3andas de traccion

_—

VPR
IETINA Y COROIDES

lasos
_—
nstiycion de
AASASEEH:II
Privaga

AM -259-1



Vasculiis

Granuiomas

Pigmento

Cicatrices

AQu)eros
Degeneraciones
Hemorragia

Edema

DR Regmatdgeno
DR Serose

DR Traccional

Méacula

PAPILA
Excavacion
Edema

Coioracion

O C

Hsnutucion de
kASIsIEncli
nivada

AM-253-2



Diagnostico anatémeo:

Etlogia probable (a descartar).

Estuchos,

Tratarmento;

orfay

inshtucion de
Asistencia
Frivada

AM-259-3
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ANEXO 2.

Hoja de autorizacion de procedimientos quinirgices del Hospital de 1a Asociacidn para
evitar la Ceguera en México.

Carta de consentimiento del protocolo
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INSTITUT® MACIONAL BE LA NUTRICION « SALVADOR ZUBIRAR

México, D.F., a 30 de julic de 1997,

DR. JOSE SIFUENTES OSORNIO
Departamento de Microbiologia
Instituto.

Estimado Dr. Sifuentes:

Por medio de ia presente le comunico que en elacisn al proyeclo
"Deteccién de ADN de mycobactenium tubsrculosis por téenica de reaccién

en cadena de polimerasa en acuoso y vilreo en pacientes con uveitis
posteriores y panuveitis”. REF-695, Et CIBH decidid aprobarlo, Le recuerdo

que dicha carta debe ademas contar con un teléfono para localizar 3 los "
investigadores y la firma de 2 testigos.

Le deseo éxito en el proyecto y espero que al final del proyecto nos envie
un resumen,

Le nuiego de la manera més atenta que cualquier corresponds 'ngbe
contar con el nimero de referencia. IRl
X, rad /5\.

R

Bin mas por el momento quedo, de usted. %{‘; {\p :

=
Atentamente. E gjﬁ 57
%f{;;.'n )‘g(/f- -Cw /d (—jﬂ/’j g" \f{?‘ .‘:Y""':
Dr, Mario Humberto Cardiel Rios  couire THSTITUCIGH AL,
Coordinador del DE IVESTIGACIGn
Comité Institucional de Investigacion Biomédica ehiHEmanes HUM~tos

£c¢p Dr. Rubén Lisker - Subdirector General da investigacién
€ p € P. Martha Arredunda Urzua - Jate dal dept. de Cotitral de Guentas Expec. parafa investigacidn

oseo de Quiroga 15,
Delegacion  Tofpan
ACRI4000 Mexice D.F
+ T, 31200
' 0600



Iradicién

bsistencra

fnvestigacion
Servrcio

Datentro

062060

(NETITUT® NACIONAL BE LA MUTRICION = SALVADOR ZUBIRARM

CARTA DE CONSENTIMIENTO
PARTICIPACION EN EL PROYECTO DE INVESTIGACION TITULADO :
DETECCION DE ADN DE MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS EN
HUMOR ACUOSO Y VITREQO POR TECNICA DE PCR PARA
DIAGNOSTICO DE UVEITIS TUBERCULOSA.

México, DF. 2 de de 1997,
A quien corresponda.
Presante
Yo he side informada (o)

sobre el estudio arriba mencionado, ef cual se realiza en pacientes con uveitis
probablemente tuberculosa.

Estoy enterada (o) de que se me tomaré una biopsia de los liguidos intracculares en
mi ojo para establecer el diagnéstico de la uveitis que padezco;
entiendo que éste es un procedimiento de gran ayuda para el diagndstico de mi
enfermedad. Una vez que mis Médicos tengan el diagndstico podré recibir el
tratamientc especifico,

Mea han explicade que las riesgos del pracedimiento son pace frecuentas s incluyes:
hemorragia intraocutar transitoria, catarata, infeceién y desprendimiento de retina,
Ademés, me han informado que estas comphcaciones también ocurren cuando los
pacientes ne reciben e} tratamiento adecuado y oportuno,

En case de presentarse alguna de las complicacionss, los investigadores me han
informado que recibiré ef tratamiento perfinante sin aingan costo para mi

Se me informd que en caso de no participar en este estudio, no habra modificacion
en la calidad de la atencion médica que recibo en el Hospital de la Asociacion para
evitar la Ceguera en México o en el Insiituto Nacionatl de la Nutricion Salvador
Zubirdn.

Investigadores. Dr. José Sifuentes Osomio

Dra. Gabrisla Ortega Larrocea

Participante:

Testigo : Nombre

Firma :

Waseo de Quiroga 15,
Welegacica  Tlalpas
'CP14000 Mexico D.F.
v Tels 311240
' 5130811
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2| ASOCIACION PARA EVITAR LA CEGUERA EN MEXICO, I. A. P.
HOSPITAL DR.LUIS SANCHEZ BULNES

FUNDADA EN AGOSTO DE 1918
VICENTE GARCIA TORRES No. 45 COL SAN LUCAS COYOACAN 04030 MEXICO, DF.

TEL.: 5659-3597 FAX: 5650-3308

A QUIEN CORRESPONDA:

Hago constar que he sido advertido de 1a necesidad de ser

sometido a una intervencidén quirdrgiea con anestesia y de los peligros que la

anestesia y la intervencidn implican, manifestando que agepto voluntarlamente

estos riesgos por lo que relevo ala Asociacidn para Evitar la Ceguera en México,

al Medico operador y al Anestesista de cualquier responsabilidad que pudiera

sufrir en i vista vy en wi vida, por la intervencién sugerida.

México, De F.y 2 de de

Firma del Enfermo
o de la persona responsable

Testlge Testigo

“Ril;lruﬂﬁﬂ de
Prvaga AM=207



	282110_00
	282110_01
	282110_02
	282110_03
	282110_04
	282110_05
	282110_06
	282110_07
	282110_08
	282110_09
	282110_10
	282110_11
	282110_12

