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Nuevos desafios y avances
en tuberculosis intraocular

a tuberculosis (TB), afecta casi un ter-

cio de la poblacién mundial. Un 10%

de los infectados se tornan sintomd-

ticos y el 90% restante permanecen
infectados en forma latente sin manifestar en-
fermedad. La epidemia del virus de inmunode-
ficiencia humana (VIH) ha incrementado la in-
cidencia de TB en todo el mundo. También hay
un notable aumento en casos de cepas multirre-
sistentes y de localizacién extrapulmonar. Estos
elementos hacen de la tuberculosis una preocu-
pacién mundial. A pesar de todos estos hechos
la incidencia de TB intraocular en un servicio de
uveitis ha sido y sigue siendo baja, entre 0,6% y
10,5% de todos los casos de uveitis.'

El diagndstico definitivo de la TB intraocular
siempre ha sido dificultoso. Actualmente es po-
sible sélo visualizando directamente el Mycobac-
terium tuberculosis en extendidos, cultivindolo
o por amplificacién de su ADN (PCR), siempre
a partir de tejido ocular. En los casos en que
esto no es posible, la evidencia indirecta puede
sugerir con mayor o menor fuerza, que la TB
sea responsable del cuadro ocular.! El diagnds-
tico comienza con un examen clinico comple-
to e incluye tests de laboratorio como la PPD,
cultivo del esputo y radiografias de térax. En
afios recientes se han desarrollado ensayos de in-
terferon gamma basados en células T en sangre
periférica que serfan mds sensibles y especificas
que la PPD. Estas son pruebas in vitro indirec-
tas para demostrar infeccién por Mycobacterium
tuberculosis, midiendo Interferon-gamma (IFN-
gamma) secretado de células T previamente ex-
puestas a Mycobacterium tuberculosis para eva-
luar el estado de infeccién o no.!

La biologfa molecular se ha convertido en un
recurso invalorable en el diagndstico definitivo
de cuadros atipicos de TB ocular y recientemen-
te también ha sido utilizada para demostrar la
localizacién preponderante del Mycobacterium
tuberculosis a nivel del epitelio pigmentario de
la retina y sugerir la latencia en ese tejido.? La
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presencia de TB sistémica es fuertemente indi-
cativa del origen de la enfermedad ocular pero
no prueba que la lesién intraocular es tubercu-
losa. Esto es especialmente cierto en pacientes
VIH donde son posibles multiples patologfas
simultdneas infecciosas o no.

Las pruebas diagndsticas terapéuticas han sido
otro recurso diagnéstico indirecto muy usado,
sin embargo, pacientes con cepas resistentes o
pacientes VIH pueden dar falsos negativos y al
responder al tratamiento antirretroviral tam-
bién pueden tener mejorfas que no se deben al
tratamiento antituberculoso o falsos positivos.
Ademis existen formas de presentacién de la TB
ocular similar a cuadros inflamatorios idiop4ti-
cos intraoculares como la coroiditis serpiginosa,
vitreitis, panuveitis, coroiditis multifocales, vas-
culitis retinales, escleritis y otras, que generan
confusién y dificultad en el diagnéstico final.!
Complicando atin mds las posibilidades diag-
nésticas de las pruebas terapéuticas existen tam-
bién las respuestas paradojales al tratamiento
antituberculoso o de empeoramiento paradojal.

La reaccién paradojal en el tratamiento de
una tuberculosis consiste en el empeoramiento
de lesiones tuberculosas preexistentes o la apa-
ricién de nuevas lesiones en un paciente bajo
tratamiento antituberculoso adecuado, sin la
presencia de cepas resistentes, ni fallas en la ad-
herencia al tratamiento. La respuesta paradojal
es un fendmeno bien conocido en la infecto-
logia general y se ve en el 6% al 30% de los
pacientes que reciben terapia antituberculosa.
Es mds frecuente en los pacientes VIH pero
también se ve en pacientes VIH negativos.>* En
pacientes VIH la respuesta paradojal a la terapia
antituberculosa se produce en el contexto de los
sindromes de recuperacién inmune al recuperar
la inmunidad como consecuencia de la terapia
antirretroviral y coincide con una rédpida recu-
peracién del recuento de linfocitos CD, dismi-
nucién de la carga viral del VIH y una fuerte
conversién de la PPD que pasa usualmente de
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ser negativa a ser fuertemente positiva. En los
pacientes no portadores del VIH también se ha
constatado la conversién de la PPD, aumento
del recuento de linfocitos, linfopenia, anemia e
hipoalbuminemia previas e inclusive una insu-
ficiencia adrenal relativa como factores predis-
ponentes.

La intensidad de la reaccién inflamatoria y
empeoramiento es muy variable, desde casos
leves hasta casos que comprometen la vida del
paciente. El momento de aparicién también
es muy variable, desde pocos dias hasta varios
meses. La mayoria de los casos de reaccién pa-
radojal corresponden a TB extrapulmonares
(82%), siendo las localizaciones mds frecuentes
el SNC, luego pleura, ganglios linfiticos, pul-
moén, abdomen, piel y tejidos blandos, huesos
y tendones. Hasta el momento sélo existe un
solo caso descripto de reaccién paradojal de lo-
calizacién ocular y corresponde a un paciente
VIH con TB pulmonar e intraocular confirma-
das, que realizd un tratamiento antituberculoso
adecuado junto con su terapia antiretroviral y
desarrollé una reaccién paradojal en pulmén y
también a nivel ocular que lo llevé a la perfora-
cién ocular y la ceguera del ojo afectado.’

El tratamiento de la reaccién paradojal tan-
to en pacientes VIH positivos como negativos
usualmente involucra el uso de corticoides
sistémicos junto con el mantenimiento de la
terapia antituberculosa. Por lo tanto también
implica replantear el diagndstico, considerar
todos los posibles diagndsticos diferenciales y
descartarlos. Evaluar si el paciente estd realizan-
do correcta y adecuadamente el tratamiento an-
tituberculoso y descartar resistencias. Todos los
reportes de reaccidn paradojal establecen como
prioridad “confirmar” el diagnéstico del 6rgano
afectado.

En el presente niimero de la revista se expo-
nen dos casos diferentes de reaccion paradojal a
la terapia antituberculosa. Un caso de presunto
granuloma tuberculoso intraocular en un pa-
ciente VIH con TB pulmonar demostrada, que
presenté una disminucién de la visién a pesar
del tratamiento antituberculoso con mejoria
pulmonar (inicialmente 4 drogas) y terapia de
mantenimiento (2 drogas), y sin terapia retro-
viral. Se mantuvo la terapia antituberculosa y
se observd la evolucién de la lesién ocular, que
luego de varios meses finalmente se resolvié sin
confirmacién etioldgica. Lo destacable e inusual
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en este caso es la resolucién tardia del granulo-
ma probablemente tuberculoso con respecto a la
resolucién clinica relativamente rdpida de la TB
pulmonar. El otro caso se traté de un paciente
no VIH, con antecedentes pulmonares de TB
no tratada que desarrollé un cuadro de coroidi-
tis simil serpiginosa y escleritis. Fué interpreta-
do como de origen tuberculoso y al ser tratado
con terapia antituberculosa completa empeord
tanto en el tamano como en el ndmero de las
lesiones coroideas, con gran inflamacién intrao-
cular, y disminucién de la agudeza visual. Se
realizé una biopsia vitrea y se confirmé la etio-
logia tuberculosa por medio de la PCR para M.
tuberculosis, descartandose otros diagnésticos
diferenciales. Esto permitié agregar dosis anti-
inflamatorias de corticoides orales y mantener
el tratamiento antituberculoso, resolviendo el
cuadro con excelente agudeza visual final.

Estos dos casos nos muestran una nueva forma
de presentacién de la tuberculosis ocular que
hasta el momento habia pasado casi desaperci-
bida en la especialidad. Confirmar el diagnés-
tico presuntivo de la tuberculosis intraocular
por biologia molecular u otros métodos nos
permite realizar el tratamiento especifico de
una respuesta paradojal que consiste en el uso
de los corticoides sistémicos como adyuvante de
la terapia especifica antituberculosa y obtener el
mejor resultado visual posible.
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