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Resumen

Objetivo: Este trabajo revisa los conceptos actuales sobre la uveitis de probable origen tuberculoso, sus diferentes presentacio-
nes clinicas, diagndstico y tratamiento.

Métodos: Revision de articulos indexados sobre la uveitis de probable origen tuberculoso con presentacion de los conceptos
més relevantes en su manejo clinico, de manera sistematizada.

Resultados: El espectro de presentaciones clinicas de la uveitis de probable origen tuberculoso gravita desde formas anteriores
granulomatosas e indolentes hasta cuadros severos de panuveitis y coroiditis simil serpiginosa. El diagndstico es dificil y general-
mente estd basado en métodos indirectos. El tratamiento debe siempre considerar que el cuadro en cuestion es el resultado de la
interaccién entre la noxa y la reaccién inflamatoria del huésped. Es esencial conocer la manera de combinar inmunosupresores
y tuberculostdticos para evitar el dano estructural permanente y la pérdida visual severa.

Conclusiones: La tuberculosis es una enfermedad re-emergente en todo el mundo. El oftalmélogo general necesita conocer las
diversas presentaciones clinicas de la uveitis relacionada con tuberculosis para detectar a tiempo una afeccién con el potencial
de producir importante morbilidad ocular y general.
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¢TB or not TB? The dilemma of tuberculosis-related uveitis

Abstract

Objective: To review the current concepts of uveitis of presumed tubercular origin, its different clinical presentations, diagnosis
and therapy.

Methods: Review of indexed publications on uveitis of presumed tubercular origin with a description of the most significant
concepts regarding its clinical management, in a systematic fashion.

Results: The spectrum of clinical presentations of uveitis of presumed tubercular origin ranges from granulomatous anterior
uveitis, which may be an indolent form, to severe panuveitis and serpiginous-like choroiditis. Diagnosis is difficult and it is ge-
nerally based on indirect methods. Therapy should always consider that the clinical picture is the result of the interplay between
the noxa and the host immune system. Combination therapy with tuberculostatics and immunosuppressants is key to prevent
permanent structural damage and severe visual loss.

Conclusions: Tuberculosis is a re-emergent disease throughout the world. The general ophthalmologist needs to be acquainted
with the diverse clinical presentations of tuberculosis-related uveitis in order to timely detect a condition that can potentially
produce significant ocular and general morbidity.

Keywords: uveitis, choroiditis, inflammation, tuberculosis.

TB or not TB? O dilema da uveite associada a tuberculose

Resumo

Objetivo: Este trabalho revisa os conceitos atuais sobre a uveite de provével origem tuberculosa, diferentes apresentacoes clini-
cas, diagndstico e tratamento.

Métodos: Revisao de artigos indexados sobre a uveite de provével origem tuberculosa, com apresentagio dos conceitos mais
relevantes no manejo clinico de modo mais sistematizado.
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Resultados: O espectro de apresentagoes clinicas da uveite de provdvel origem tuberculosa gravita desde formas anteriores gra-

nulomatosas e indolentes até quadros severos de panuveites e coroidite simil serpiginosa. O diagnostico ¢ dificil e geralmente

baseado em métodos indiretos. O tratamento deve sempre considerar que o quadro em questéo ¢é o resultado da interagio entre

a noxa e a reacdo inflamatéria do héspede. E essencial conhecer a maneira de combinar imunossupressores com tuberculostd-

ticos para evitar o dano estrutural permanente ¢ a perda visual severa.

Conclusées: a tuberculose é uma doenca reemergente em todo o mundo. O oftalmologista geral precisa conhecer as diversas

apresentagdes clinicas da uveite relacionada com tuberculose para a detec¢éo precoce de uma afecgio com potencial para cau-

sar significativa morbidade ocular e geral.
Palavras chave: uveite, coroidite, inflamacio, tuberculose.
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Introduccién

El incremento alarmante de cepas de Mycobac-
terium tuberculosis (MT) resistentes a multiples
drogas (MDR) ha sido una de las noticias rele-
vantes en 2012, La tuberculosis se extiende por el
mundo, ayudada no sélo por la malnutricién y el
hacinamiento sino también por la inmunosupre-
sién (iatrogénica o moérbida), la concentracién en
grandes urbes y la globalizacién de las migracio-
nes. Un tercio de la poblacién mundial estd infec-
tada, segtin datos de la Organizacién Mundial de
la Salud®. La tuberculosis (TBC) estd nuevamente
entre nosotros (o tal vez nunca se haya ido).

Entre las diversas manifestaciones extrapulmo-
nares de la enfermedad la uveitis es la forma mds
frecuente de compromiso ocular y, en consonancia
con las demds formas extrapulmonares, la mayor
parte de los pacientes afectados por uveitis asocia-
da a MT no presentardn compromiso pulmonar
alguno’. El primer dilema que plantea la patolo-
gia es entonces arribar a un correcto diagndstico;
el siguiente, y no menos importante, instituir un
tratamiento prolongado y no exento de toxicidad.

Fisiopatologia

Mycobacterium tuberculosis se disemina hacia
los tejidos oculares por via hematdgena, siendo el
epitelio pigmentario de la retina (EPR) un santua-
rio para el microorganismo®. All{ podrd replicarse
y producir enfermedad de manera directa o esti-
mular al sistema inmune mediante sus antigenos,
generando reacciones de hipersensibilidad. Am-
bos mecanismos pueden coexistir; sin embargo,
se acepta ampliamente que el fenémeno de hiper-
sensibilidad retardada es el principal responsable
de las manifestaciones oculares de la enfermedad’.
La vasculitis retinal secundaria a TBC es el ejem-
plo cldsico de inflamacién desencadenada por
mecanismo de hipersensibilidad retardada (la re-
accién podrd también desencadenarse a partir de
microorganismos en estado latente presentes en
tejidos extraoculares). Los casos de uveitis luego
de vacunacién con bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) ejemplifican cémo la activacién del siste-
ma inmune para “defender” al huésped puede ser
nociva en si misma®. Debe tenerse presente este
concepto en todo momento durante el tratamien-
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Tabla 1. Comparacion clinica entre coroiditis serpiginosa cldsica y
coroiditis simil serpiginosa relacionada con tuberculosis.

Tabla 2. Criterios sugestivos del diagndstico de uveitis asociada con
tuberculosis (TAU, tubercular associated uveitis).

Coroiditis serpiginosa Coroiditis simil serpiginosa

asociada con TBC

Generalmente unilateral
Vitreitis (+)

Lesiones en periferia con
progresién centripeta

Generalmente bilateral
Vitreitis (-)

Lesiones en polo posterior con
progresion centrifuga

Compromiso de la coroides
peripapilar

Respeto de la coroides peripapilar

to, que deberd actuar tanto sobre la noxa como
sobre el sistema inmune del huésped.

Cuando se habla de “tuberculosis latente” se
hace alusién a un estado de persistente activacién
del sistema inmune desencadenado por la exposi-
cién a antigenos de MTB. El sistema inmune de
estos pacientes logra controlar a la micobacteria,
pero algunos de ellos desarrollardn la enfermedad
en cierto momento de la vida, mds adn si estdn
inmunosuprimidos’.

Cuadro clinico

El espectro del compromiso ocular es muy am-
plio: un cuadro de uveitis anterior granulomatosa,
con precipitados retroquerdticos gruesos, dispues-
tos segun el tridngulo de Arlt (fig. 1), sinequias
posteriores y nédulos de Koeppe (fig. 2) es alta-
mente evocativo. La uveitis intermedia, unilateral
o bilateral, de curso indolente y escasa inflamacién
en cdmara anterior, también puede ser causada por
MT (fig. 3); estos pacientes son diagnosticados no
pocas veces como “uveitis intermedia idiopdtica” y
privados de su correcto tratamiento. Cuadros mds

Historia dinica y hallazgos sugestivos de la enfermedad

Tests indirectos sugestivos: PPD (+) — IGRA (+) — Rx térax (+)

Exclusion de otra etiologia uveitica

Respuesta favorable al tratamiento con tuberculostéticos

floridos, con la presencia de granulomas coroideos
multiples (fig. 4), facilitan la sospecha diagndsti-
ca. Si estos granulomas se localizan en la papila
dptica, la neurorretinitis serd una manifestacién
posible (fig. 5) planteando el diagnéstico dife-
rencial con otras causas de estrella macular®. Otra
forma de presentacién posible son los cuadros de
vasculitis retinal, con o sin granuloma coroideo
concomitante, y aun presentaciones como la en-
fermedad de Eales han sido asociadas a fenémenos
de hipersensibilidad relacionados con la infeccién
por MT?. Una panuveitis severa, asociada incluso
a desprendimientos coroideos y desprendimientos
de retina serosos, puede también ser la forma de
debut de la enfermedad (fig. 6). A este espectro
de presentaciones posibles se ha agregado recien-
temente una variante de coroiditis serpiginosa,
que difiere en algunos aspectos de la forma cld-
sica autoinmune (tabla 1) y cuyo manejo inicial
corresponde al de una uveitis posterior infecciosa
(fig. 7).

De entre todos los hallazgos clinicos, existen
tres que han demostrado asociacién estadistica-
mente significativa con la etiologfa tuberculosa:
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Figura 1. Precipitados retroqueraticos blanquecinos, granulomatosos, de
tamafio medio, dispuestos seguin el “triangulo de Arlt” en un paciente con
uveitis anterior relacionada con TBC.

las sinequias posteriores de base ancha (es decir,
aquellas sinequias que son mds “anchas que altas”);
la vasculitis retinal aislada y la coroiditis simil-ser-
piginosa. Ante la presencia de cualquiera de ellos,
en un paciente proveniente de drea endémica, la
tuberculosis debe de tenerse en mente como diag-

néstico de base (fig. 6)'.

Diagnéstico

Aqui reside sin dudas el “talén de Aquiles” de
la uveitis asociada con tuberculosis (tubercular
associated wveitis, TAU) , muchas veces diagnos-
ticada tardiamente y no pocas veces subtratada.
El cultivo y aislamiento de MT, gold standard del
diagnéstico de la enfermedad, es casi imposible en
los cuadros oculares puros, que son por definicién
paucibacilares (o que tal vez se deban a activaciéon
del sistema inmune e hipersensibilidad retardada).
De esta forma, el diagnéstico reposa en test indi-

Figura 2. Nodulo de Koeppe en el borde pupilar como tnica
manifestacion de uveitis anterior granulomatosa, en un paciente con
vasculitis posiblemente relacionada con TBC.

rectos y en el cumplimiento de determinados cri-
terios clinicos (tabla 2).

El test de Mantoux (o PPD, purified protein de-
rivate) es el que se usa mds ampliamente, siendo
su resultado (+) cuando la induracién es > 15 mm
en pacientes vacunados con BCG o cuando la re-
accion es flictenular, independientemente del dia-
metro de la induracién (este criterio es arbitrario
y varia segtin la endemia de TBC en las distintas
dreas geograficas)'”. Si bien se trata de una prueba
simple, accesible y de bajo costo, su principal de-
bilidad radica en la influencia que ejercen sobre el
resultado el estado inmunoldgico del individuo, la
vacunacién con BCG y la exposicién a micobacte-
rias ambientales.

Los tests basados en la liberacién de interferén
gamma (IFN-y), IGRA o interferon gamma release
assay (Quantiferon T-Gold test, T-SPOT.TB) son
altamente especificos para MT (y, por lo tanto, no
influidos por el uso previo de BCG) pero no pue-
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Figura 3. “Bolas de nieve” 0 “huevos de hormiga”en un paciente

que presenta uveitis intermedia unilateral, PPD (+), que mostrd
ulteriormente buena respuesta al tratamiento con tuberculostaticos.
Cortesia del Prof. Bahram Bodaghi, Hospital de la Pitié-Salpétriére, Paris,
Francia.

den distinguir entre infeccién activa y latente'.
Sus costos, ademads, limitan el uso de estos estudios
en las zonas donde la prevalencia de la enfermedad
es elevada.

Es importante tener presente que ambas prue-
bas (sin duda, las mds usadas en el manejo clini-
co), al detectar diferentes aspectos de la infeccién
por MT, son complementarias y no excluyentes.
Sus resultados deben interpretarse siempre en el
contexto del cuadro clinico y de la endemia de la
enfermedad en la regién de origen del paciente en
cuestion.

La deteccién en sangre mediante el test de ELI-
SA de anticuerpos dirigidos contra el antigeno
cord factor (componente lipidico de la pared de
MT que juega un papel clave en la patogénesis y
la respuesta inmune) ademds de ser altamente es-
pecifica y sensible (96% y 81% respectivamente)
presenta la ventaja de negativizarse luego del trata-
miento exitoso. La prueba mostré resultados mds

Figura 4. Mltiples granulomas coroideos en el ojo derecho de un
paciente con coroiditis asociada con TBC. Cortesia del Prof. Marc D. De
Smet, MIOS, Lausanne, Suiza.

que prometedores en casos de uveitis asociada con
TBC" y es sin duda una herramienta muy il en
el diagnéstico y el seguimiento de la enfermedad.

Finalmente, existen pruebas destinadas a po-
ner en evidencia la presencia de MT en muestras
oculares mediante la amplificacién de su material
genético (nucleic acid amplification  techniques,
NAAT). Estas pruebas, como la PCR (polymerasa
chain reaction) o qQPCR (real time polimerasa chain
reaction), si bien son altamente especificas, tienen
baja sensibilidad">'. La mayor parte de ellas am-
plifica un tnico gen target, su sensibilidad aumen-
tarfa considerablemente con el uso de mdltiples
genes (multitarget PCR)".

Tratamiento

Nuevamente aqui se presenta otro dilema en la
enfermedad: tratar o no, cémo hacerlo y por cudn-
to tiempo. Las drogas tuberculostdticas son poten-
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Figura 5. Granuloma en la papila dptica, estrella macular y mdltiples
hemorragias y exudados en un caso de neurorretinitis posiblemente
relacionada con TBC. Cortesia de la Dra. Daniela Rosales, Hospital Santa
Lucia, Buenos Aires.

cialmente tdxicas y requieren de uso prolongado;
ses licito usarlas cuando se sospecha de mecanismo
de hipersensibilidad retardada? ;Cudndo introdu-
cir inmunosupresores? ;Cudl? ;Por qué via?

El uso de drogas tuberculostdticas tiene como
fin no solamente tratar un cuadro infeccioso puro
sino también disminuir el estimulo antigénico res-
ponsable de mantener en el tiempo la inmunidad
retardada.

Los casos confirmados de uveitis asociada con
TBC recibirdn el esquema completo de tubercu-
lostédticos (cuatro drogas) durante los dos primeros
meses de tratamiento, para seguir luego con dos
drogas por un lapso no menor a 6 meses y definido
por la evolucién de la enfermedad'®. Aquellos ca-
sos de presunta uveitis asociada con TBC, cuando
sean severos, se beneficiardn del mismo esquema
terapéutico mientras que serdn tratados sélo con

Figura 6. Intensa vitreitis que dificulta la visualizacion del fondo de

0jo de ojo derecho, apreciandose de todos modos hiperemia papilar

y desprendimiento coroideo inferior. Las pruebas indirectas para TBC
resultaron (+) y el cuadro resolvié completamente con el tratamiento con
agentes tuberculostaticos.

la combinacién rifampicina-isoniacida cuando se
trate de inflamacién moderada (tabla 3).

Un cuadro clinico serd de etiologia tuberculosa
confirmada cuando presente hallazgos compati-
bles, positividad de las pruebas indirectas (PPD
y/o IGRA segun la disponibilidad), positividad en
prueba directa (si es posible) y se desarrolle en un
paciente que proviene o ha estado en zona endé-
mica. La presencia de signos sugestivos de TBC
pulmonar apoyard atin mds el diagnéstico, sin ser
excluyente, ya que, como se remarcé al principio,
la falta de compromiso pulmonar es casi la regla en
estos casos. Aquellos cuadros altamente sugestivos
pero sin confirmacién indirecta o con resultados
dudosos, se considerardn presunta TAU.

En todos los casos, el rol de la inmunidad debe
ser siempre sopesado y al esquema de antibidticos
se le afiadirdn antiinflamatorios y/o inmunosupre-
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Figura 7. Coroiditis simil-serpiginosa asociada con TBC. El respeto
parcial de la coroides peripapilar, la naturaleza multifocal de las lesiones
y la vitreitis ayudan a distinguir este cuadro de su contraparte dlsica.
Cortesia del Prof. Zafar Ul-Islam, Peshawar, Pakistan.

sores cada vez que se observe progresién a pesar
del correcto tratamiento antibidtico.

Los corticoides sistémicos son sin duda la pri-
mera linea de tratamiento antiinflamatorio; un
gran nimero de pacientes logrard el control de la
uveitis con esta combinacién'®. Cuando las lesio-
nes avanzan ripidamente, amenazando estructuras
delicadas (como la micula) se hard necesario un
control mds rdpido de la inflamacién, sin que esto
signifique un aumento del riesgo de reactivacién
de la enfermedad infecciosa. En este contexto, el
uso intravitreo de metotrexato (MTX) demostrd
gran utilidad en casos de coroiditis serpiginosa
asociada a TBC*. La droga tendria un doble me-
canismo de accidn, inmunosupresora y probable-
mente tuberculostitica: el efecto antibiético fue
comprobado en cultivos de Mycobacterium avium
paratuberculosis, cuyo crecimiento se inhibié con
el agregado de MTX. Esta micobacteria estaria

Tabla 3. Tratamiento de la uveitis asociada con tuberculosis.

Uveitis tuberculosa Uveitis tuberculosa

definitiva presunta

4 drogas/2 meses Si severa, igual esquema que en
Isoniazida la forma definitiva

Rifampicina

Etambutol

Pirazinamida

Simoderada, isoniazida +
rifampicina/6 meses

2 drogas/6-12 meses
Isoniazida
Rifampicina

Corticoides si necesario Corticoides si necesario

Adaptado de: Brézin A. Les uvéites. Paris: Masson, 2010. Rapport annuel de la Société
Francaise d'Ophtalmologie, 3éme partie: Uvéites d'origine infectieuse: uvéites
tuberculeuses.

implicada en la patogénesis de la enfermedad in-
flamatoria intestinal, cuadro en el que MTX es
ampliamente usado con éxito terapéutico*. Dada
la experiencia con el uso de MTX intravitreo en el
manejo del linfoma primario de la retina, la droga
es una herramienta terapéutica por demds intere-
sante en casos de uveitis severa asociada con TBC.

Merece una consideracién especial el uso de
drogas anti-TNF (anti tumor necrosis factor) en pa-
cientes con uveitis presuntamente autoinmune. La
brutal reactivacién de la TBC, que puede sobreve-
nir al introducir cualquier droga de esta familia,
con el frecuente desarrollo de formas diseminadas
extrapulmonares, pone en serio riesgo no solo el
ojo sino la vida del paciente. El riesgo es conside-
rablemente mds alto cuando se utilizan anticuer-
pos monoclonales (infliximab o adalimumab) en
comparacién con el tratamiento con el receptor
soluble (etanercept), siendo el primer grupo de
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Tabla 4. Criterios para administrar terapia antituberculosa profilactica en
paciente que recibirdn tratamiento con drogas anti TNF.

PPD > 5 mm didmetro

Rx torax con calcificaciones > Tcm

Historia de enfermedad tuberculosa (tratada o no) o de contacto con
enfermo tuberculoso

Adaptado de Mariette X, Salmon D%.

drogas el mds usado en uveitis”. El mecanismo
por el cual el bloqueo de la cascada del TNF favo-
rece el desarrollo de TBC no estd completamente
dilucidado. Es sabido que TNF (tanto en su forma
soluble como en la unida a la membrana plasmd-
tica de macréfagos activados y linfocitos T espe-
cificos antiTBC) es un mediador importante en
la defensa contra infecciones micobacterianas®2*.
Agregando dosis terapéuticas de adalimumab o
etanercept a cultivos de linfocitos T especificos an-
tiTBC se observa una disminucién significativa en
la proliferacién celular y en la secrecién de interfe-
rén gamma, siendo el fenémeno mds marcado con
el uso del anticuerpo monoclonal.

Es importante tener presente que los pacientes
que ya estdn recibiendo algin tipo de tratamiento
inmunosupresor pueden presentar resultados fal-
sos negativos de la prueba de PPD, dificultando
aun més el manejo. Ejemplo de esto es el reporte
de un caso fatal de tuberculosis diseminada luego
de la infusién de infliximab en un paciente que
estaba recibiendo ya terapia inmunosupresora por
coroiditis serpiginosa; el resultado de la prueba
cutdnea de tuberculina previa a la infusién fue ne-
gativo, cuando probablemente la etiologia del cua-
dro uveitico era micobacterial®. Algunos autores
recomiendan tomar como corte una induracion
positiva > 5 mm para administrar tratamiento
profilictico a pacientes que recibirdn terapia an-
ti-TNE mientras que otros consideran diversos
criterios antes de definir la necesidad de profilaxis

anti-TBC (tabla 4)*. En resumen, las drogas que
bloquean al TNF estdn contraindicadas en pacien-
tes con uveitis asociada a tuberculosis y deben ex-
tremarse las medidas para excluir la enfermedad
en pacientes con uveitis de etiologfa no tuberculo-
sa que van a recibir cualquier droga de esta familia.

Conclusiones

La tuberculosis es una causa frecuente de infla-
macion intraocular, el oftalmélogo debe de tenerla
en mente ante un cuadro de uveitis, principalmen-
te si estd asociada a signos de granulomatosis. La
sospecha temprana de esta etiologia y la correcta
implementacién de medidas terapéuticas ayudard
sin duda a mejorar el pronéstico de una forma de
inflamacién intraocular que puede ser desde in-
dolente y leve hasta devastadora en poco tiempo.
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